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RÉSUMÉ
La motivation principale de la présente étude est la compréhension des phénomènes d’ag-
glomération particulaire des systèmes granulaires pharmaceutiques secs dans l’étape de
mélange. Une meilleure compréhension des phénomènes d’agglomération est nécessaire
puisqu’ils peuvent créer un problème lors de la production pharmaceutique. La traduction
de ces connaissances en méthodes peut minimiser les phénomènes d’agglomération non dé-
sirés pendant les procédés de production de mélanges particulaires pharmaceutiques secs.
Cette étude pourrait contribuer à une meilleure qualité du médicament au patient tout en
réduisant les délais et les coûts causés par les mesures correctives en production.
Ces travaux de recherche visent à comprendre quelle est la cause fondamentale et quelle
est l’influence des différents paramètres sur l’agglomération dans les systèmes granulaires
pharmaceutiques secs. L’état de l’art résume les éléments-clés tels que les facteurs intrin-
sèques, la théorie du mélange particulaire, la ségrégation, la théorie de l’agglomération
particulaire, les mécanismes d’agglomération, les forces d’adhésion, les facteurs extrin-
sèques, les techniques d’analyse de laboratoire et l’analyse multivariée.
Plusieurs paramètres pouvant avoir un impact sur l’agglomération lors d’un mélange com-
plexe pharmaceutique ont été étudiés par imagerie dans un tambour rotatif. L’humidité
de la poudre favorise l’agglomération, une petite distribution des tailles de particules tend
à rendre le mélange cohésif et une valeur élevée de temps de mélange ainsi que de vi-
tesse de rotation du mélangeur tend à désagglomérer. Certaines matières premières ont
été identifiées comme problématiques lors de l’ajout dans un mélange. Une forte humidité
de 90 %HR du milieu ambiant protège contre la désagglomération. Cependant, tous ces
paramètres ont montré des tendances peu significatives. Le temps statique (chargement)
est le paramètre dominant ayant eu le plus d’influence sur l’agglomération lors de l’étude
du mélange. Étant donné la découverte du fort comportement agglomératif du chlorure de
potassium comme résultat, une autre étude paramétrique a permis de comprendre davan-
tage son mécanisme d’agglomération. Les paramètres significatifs de l’étude sont l’humidité
de conditionnement, le séchage, le temps de conditionnement et la distribution de taille
de particules. La pression exercée à l’échantillon n’est pas un paramètre significatif pour
l’agglomération.
Le présent mémoire permettra d’enrichir la connaissance dans cette science particulaire
et celle de l’agglomération qui sont omniprésentes. Ce mémoire propose deux méthodes
pour étudier l’agglomération ; par imagerie en milieu dynamique et par des tests de rup-
ture d’agglomérat en milieu statique. Ce projet démontre le désir et l’initiative canadienne
pharmaceutique de poursuivre l’avancement des technologies d’analyse des procédés (PAT)
dans les domaines novateurs reliés à l’assurance qualité et à la production. L’industrie phar-
maceutique arrivera à mieux maîtriser leur procédé de mélange et à éviter les problèmes
engendrés par l’agglomération.
Mots-clés : agglomération, mélangeur en V, systèmes granulaires secs, systèmes parti-
culaires secs et mélange pharmaceutique
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couleur, ce qui correspond au concept de sensibilité ISO (sensibilité
à la lumière des pellicules définie par l’Organisation internationale de
normalisation). L’amplification se calcule généralement en effectuant le
ratio du signal de sortie sur celui d’entrée.
ANOVA L’analyse de la variance (ANOVA) est un test statistique permettant
d’expliquer l’influence de plusieurs variables explicatives catégorielles
(facteurs de variabilité, à différentes modalités) sur la distribution d’une
variable continue à expliquer.
API Les ingrédients pharmaceutiques actifs (API) sont l’ensemble des prin-
cipes actifs d’un médicament, composants ce médicament et possédant
l’effet thérapeutique.
CQA Les CQA (Critical Quality Attributes) signifient les attributs critiques de
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PAT Une solution PAT (Technologies d’analyse de procédé) complète [FDA,
2004] se définit comme : «L’utilisation d’analyseurs de procédé qui fonc-
tionnent en temps réel de sorte qu’ils favorisent l’obtention de l’infor-
mation utile et nécessaire à la compréhension, le suivi et le contrôle
du procédé. Ainsi sera assurée la qualité des produits intermédiaires is-
sus des différentes opérations unitaires et des produits finis, lorsque ces
analyseurs sont utilisés avec un ou plusieurs autres outils PAT».
Temps d’ex-
position
En photographie, le temps d’exposition ou la vitesse d’obturation est
l’intervalle de temps pendant lequel l’obturateur de l’appareil photo
laisse passer la lumière lors d’une prise de vue qui sera acheminée vers
le capteur.
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CHAPITRE 1
INTRODUCTION
1.1 Mise en contexte et problématique
Depuis le rapport publié en 2004 par la Food and Drug Administration (FDA), l’industrie
pharmaceutique a développé et implanté des technologies analytiques de procédés (PAT)
afin d’avoir un meilleur contrôle de la qualité et du suivi en ligne [FDA, 2004]. Sans aucun
doute, le coût de la mauvaise qualité d’un procédé est très élevé et peut représenter de 10
% jusqu’à 30 % du coût de vente d’un produit [Charters, 2011]. L’implantation des PAT a
grandement contribué à augmenter les standards de qualité, à réduire les temps de cycle, à
diminuer les taux de rejets, à effectuer la relâche en temps réel des produits, à augmenter
l’automatisation pour réduire l’erreur humaine, à faciliter le transfert vers la fabrication
en continu, etc [FDA, 2004].
Le phénomène d’agglomération au niveau du mélange est indésirable et entraîne des coûts
associés à ce défaut de production. Le présent projet de recherche concerne l’étude des
différents mécanismes de formation d’agglomérats dans les poudres pharmaceutiques au
niveau du procédé de mélange. Les domaines impliqués pour répondre à cette question
sont la compréhension des différents mécanismes d’agglomération, des forces d’adhésion,
de la théorie du mélange particulaire et de la ségrégation dans un mélangeur en V. Éga-
lement, les outils pertinents sont l’analyse multivariée permettant l’analyse des tendances
à l’agglomération et les techniques d’analyse permettant de caractériser la quantité et le
contenu élémentaire des agglomérats. Des connaissances plus approfondies et un meilleur
contrôle des paramètres critiques de cette opération unitaire peuvent augmenter l’efficacité
du procédé tout en assurant une qualité et une constance de production supérieures. Il est
clair que l’élimination de l’agglomération dans l’opération de mélange procure un avan-
tage concurrentiel très important pour l’industrie pharmaceutique étant donné les grands
coûts reliés à ce problème. Ce projet d’agglomération particulaire est une initiative de la
Chaire de recherche sur les technologies d’analyse de procédés en génie pharmaceutique
entre l’Université de Sherbrooke et le département PASG (groupe scientifique d’analyse
de procédés) de Pfizer Montréal.
D’un point de vue académique, la réussite de ce projet augmente les connaissances reliées
aux mécanismes d’agglomération et au domaine granulaire pharmaceutique. L’objectif des
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PAT qui sont incorporés dans la Chaire de recherche entre l’Université de Sherbrooke
et Pfizer est de garantir la qualité du produit fini et d’améliorer la production tout en
minimisant les risques liés à l’environnement, à la santé et à la sécurité. L’objectif de la
Chaire est de :
1) Appronfondir les connaissances sur les phénomènes physico-chimiques agissant sur
le comportement des procédés particulaires ainsi que des modèles phénoménologiques
appliqués aux PAT,
2) Mettre en application des contrôles rétroactifs ou correctifs basés sur les PAT,
3) Former du personnel hautement qualifié tant universitaire qu’industriel et
4) Développer la recherche dans les domaines des procédés et des PAT en génie
pharmaceutique.
En somme, cette Chaire de recherche renforce le leadership canadien avec de nouveaux
avancements technologiques dans le domaine pharmaceutique. D’un point de vue pratique,
l’industrie pharmaceutique bénéficiera de ces connaissances qui permettront de réduire ou
d’éliminer ce phénomène d’agglomération.
1.2 Définition du projet de recherche
L’agglomération industrielle lors de l’étape du mélange coûte excessivement cher étant
donné le prix des actions correctives qui s’y rattachent. De plus, elle peut engendrer des
problèmes de qualité, d’uniformité, en plus de ralentir les temps de production et d’avoir
un impact négatif sur la productivité de l’usine. Lors d’un problème d’agglomération au
mélange, deux options sont envisageables :
1) Corriger le lot
2) Disposer du lot
La première option est normalement privilégiée et envisagée en raison de son prix nette-
ment inférieur à la deuxième option, sauf dans un cas exceptionnel où le lot ne peut pas
être corrigé. La correction du lot consiste en un retamisage du lot entier afin de détruire
les agglomérats et un remélange des matières premières pour s’assurer de l’homogénéité
du lot. Les coûts incluent le temps des opérateurs et des machines ainsi que la perte en
production. Le coût de la disposition du lot comprend les pertes de matières premières,
le coût des prémélanges, les temps des ouvriers et machines pour le mélange, le support
manufacturier, le support d’administration et de gestion ainsi que les coûts d’élimination
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du produit en question. L’agglomération dans un mélange granulaire sec est indésirable
et engendre des conséquences importantes comme des actions correctives, ce qui crée des
gaspillages.
Les caractéristiques telles que les propriétés physico-chimiques des ingrédients du mélange,
la formulation, l’environnement ainsi que les conditions opératoires du système de mélange
peuvent avoir un impact et ultimement provoquer la formation d’agglomérats. Les systèmes
granulaires pharmaceutiques secs se réfèrent aux poudres utilisées de la taille du µm jus-
qu’au mm ayant une rhéologie particulaire complexe. La taille des agglomérats maximale
ayant été mesurée peut atteindre dans quelques cas rares jusqu’à 10 cm. Leurs mécanismes
de formation et leurs tailles sont variables selon le produit et les conditions. Un très grand
intérêt scientifique est porté à l’agglomération qui est présente dans différents procédés
pouvant être utile dans le grossissement de particules et nuisible dans l’entreposage, la ma-
nutention, l’alimentation et le mélange. De plus, les différents mécanismes d’agglomération
sont présents dans une multitude de domaines tels que le pharmaceutique, l’alimentaire,
la métallurgie, la céramique, les procédés de fertilisation et de minéraux, les herbicides, les
pesticides et le plastique [Darcovich, 2008]. Les travaux présentés dans ce mémoire visent
à comprendre l’influence des différents facteurs (causes fondamentales) sur l’agglomération
dans les systèmes granulaires pharmaceutiques secs lors du mélange. L’étude approfondie
de ces différents facteurs peut éviter ces problèmes d’agglomération.
1.3 Objectifs du projet de recherche
L’objectif ultime de ce projet est l’élimination complète de tout agglomérat dans les pro-
cédés de mélange sec pharmaceutique. Ce projet a comme but d’avoir une meilleure com-
préhension de l’agglomération en milieu pharmaceutique sec pour pouvoir remédier aux
problèmes industriels. Ce projet a comme bénéfice d’augmenter la qualité du produit tout
en diminuant les coûts et les temps de production.
Pour comprendre les mécanismes d’agglomération, il est nécessaire de corréler les para-
mètres critiques étudiés à l’agglomération lors du mélange. Pour ce faire, l’élaboration d’un
montage expérimental et d’une méthode ont été faits pour réaliser cette étude. La nature
de ce projet comporte de nombreuses avancés technologiques tant au point de vue aca-
démique qu’industriel. Le traitement d’imagerie sera la technique utilisée permettant de
caractériser la tendance à l’agglomération du système. Une étude paramétrique concernant
l’agglomération des systèmes granulaires pharmaceutiques secs lors de l’étape de mélange
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permet de mieux comprendre et de prédire ce phénomène. Ce projet se divise en quatre
objectifs :
1) Étudier les données historiques de production ;
2) Étudier les tendances à l’agglomération dans les mélanges multivitaminés afin
d’en permettre une caractérisation éventuelle ;
3) Caractériser le phénomène d’agglomération par étude paramétrique ;
4) Émettre des recommandations sur le procédé de mélange.
1.4 Contributions originales
Dans la littérature sur le sujet de l’agglomération, aucune étude paramétrique n’a été faite
sur un mélange multivitaminique complexe concernant l’agglomération lors du mélange.
Peu d’études ont été réalisées concernant les facteurs causant l’agglomération dans les
poudres pharmaceutiques.
Mme Lachiver [Lachiver, 2005] a pu quantifier statistiquement l’effet des forces électrosta-
tiques, du temps de mélange et des concentrations sur différents excipients, vitamines et
minéraux. Ces paramètres ont un effet sur l’agglomération des poudres. Dans le cadre de
ce mémoire, les résultats et conclusions sont que certaines tendances concernant ces trois
facteurs ont pu être trouvées. Cependant, d’autres facteurs pouvant avoir un effet tel que
l’humidité et la distribution de taille de particules doivent être étudiés pour approfondir
l’étude.
L’article de Llusa [Llusa et al., 2009] est également connexe à ce travail de maîtrise. Dans
cet article, la désagglomération est étudiée paramétriquement dans une unité de cisaille-
ment contrôlé par un viscosimètre Couette. Deux matières premières étaient utilisées pour
faire cette étude. Les paramètres étudiés lors de cette expérience sont le nombre de révolu-
tions, la vitesse de rotation, le type d’excipient utilisé ainsi que la taille du composé actif.
Les résultats de cette étude montrent que principalement un haut nombre de révolutions
ainsi que des taux de cisaillement élevés avaient un impact sur la désagglomération. Selon
le plan d’expérience étudié, il a été démontré que les grosses particules d’ingrédients actifs
pharmaceutiques (API) créaient moins d’agglomérats et que le type d’excipient (microcel-
lulose cristalline ou lactose) avait peu d’influence.
Ces deux documents sont reliés au problème traité. L’originalité de ce travail proposé
est d’étudier l’agglomération dans les poudres pharmaceutiques complexes à 28 composés
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lors de l’étape de mélange. L’importance de faire une étude avec une formulation aussi
complexe est d’être représentativement le plus réaliste de l’environnement de production
ce qui permet de trouver le problème correspondant à ce milieu de production. Cette
recherche augmente donc les connaissances concernant l’agglomération dans les systèmes
granulaires complexes secs pharmaceutiques lors du mélange. Elle permet d’étudier les fac-
teurs suivants : l’humidité de la poudre, la distribution de tailles de particules, le temps de
mélange, la vitesse de rotation, la formulation (composition et concentration de la recette
pharmaceutique), l’humidité ambiante et le temps statique (chargement). Cela permet de
déterminer l’influence respective de ces facteurs concernant l’agglomération. Cette étude
utilisera des outils d’analyse multivariée et des techniques d’analyse élémentaire afin d’étu-
dier des données issues des cas réels en production. Un système d’imagerie permet de suivre
le profil de l’agglomération dans le montage en temps réel. L’étude du mélange complexe
a permis de découvrir que le chlorure de potassium est un composé critique à l’agglomé-
ration en mode statique. Une étude avec des tests de rupture d’agglomérat a permis de
caractériser l’influence des paramètres sur l’agglomération du chlorure de potassium.
En somme, l’étude paramétrique d’un mélange complexe pharmaceutique à 28 composés
concernant l’agglomération est une nouveauté et une contribution originale à la science.
Celle-ci a permis d’approfondir par la suite une meilleure compréhension du mécanisme
d’agglomération du KCl tel que présenté à la section 4.5. Deux méthodes seront proposées
afin d’effectuer la quantification des paramètres par rapport au phénomène d’aggloméra-
tion. En milieu dynamique, l’imagerie sera discutée à la section 3.6, tandis qu’en milieu
statique, les tests de rupture d’agglomérat seront discutés à la section 4.5.
1.5 Plan du document
À la suite de l’introduction (chapitre 1), le lecteur trouvera la conception (chapitre 2)
qui contient l’ensemble de la théorie utile dans le cadre de cette étude. Le lecteur pourra
poursuivre avec la réalisation (chapitre 3) faisant état des hypothèses, de la méthodologie
et des travaux préliminaires. La partie expérimentation et analyse (chapitre 4) expose les
résultats qui sont appuyés d’une analyse et interprétation. Pour terminer, une conclusion
(chapitre 5) fera une synthèse des objectifs, des résultats, des analyses, des travaux fu-
turs et de l’ouverture. Pour plus d’information, les annexes (chapitre A) et les références
contiennent toutes les données et les autres informations pertinentes à l’appui.
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CHAPITRE 2
CONCEPTION
2.1 Facteurs intrinsèques
Étant donné que les facteurs intrinsèques peuvent avoir un effet sur le mélange, la ségré-
gation et l’agglomération des poudres, cette section sera dédiée à l’impact des principaux
facteurs intrinsèques. Le mélange des poudres dépend des propriétés physico-chimiques ca-
ractéristiques apparentes (proportions des ingrédients dans le mélange ou la formulation)
et particulaires (spécifique à chaque ingrédient) comme :
1) La distribution de la taille des particules qui induit le degré de mélange ou de
ségrégation [Jens, 2001]
2) La densité qui influence le degré de compaction ainsi que l’écoulement de la poudre
[Briscoe et Adams, 1987]
3) L’humidité qui peut changer un écoulement de poudre libre à haute fluidité en un
écoulement cohésif et vice versa [Briscoe et Adams, 1987; Zimon, 1982a]
4) L’état et la résistivité de la surface qui peuvent engendrer une friction interparti-
culaire [Bailey, 1984; Crowder et al., 2003]
5) L’électronégativité qui induit la répulsion et l’attraction particulaire [Lachiver
et al., 2006]
6) La porosité, l’hygroscopie et la morphologie qui représentent la structure particu-
laire [Crowder et al., 2003; Pietsch, 2003]
En pratique, dans le domaine pharmaceutique, de faibles quantités de particules très fines
sont incorporées dans de grandes quantités de particules grossières avec un haut niveau
d’homogénéisation [Hersey, 1975]. Diverses expériences ont prouvé que le facteur détermi-
nant du degré d’homogénéité d’un mélange serait la distribution de la taille de particules
[Duran, 2000; Venables et Wells, 2001; Williams, 1986]. De nombreuses études portent sur
l’analyse de la taille des particules [Allen, 1997; Stanley-Wood et Lines, 1992; Stockham
et Fochtman, 1979] puisqu’elle joue clairement un rôle dans le développement des formu-
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lations [Cary et al., 2001; Dunbar et Hickey, 2000; Piscitelli et al., 1998] et dans divers
procédés pharmaceutiques.
2.1.1 Distribution de la taille des particules
La grandeur d’une particule donne de l’information sur les propriétés physiques telles
que le volume, l’aire de surface, l’aire projetée et le diamètre équivalent. Une population
de particules pharmaceutiques possède rarement une distribution de la taille uniforme
(monodisperse), mais plutôt une distribution polydisperse de la taille en nombre. La taille
de particules affecte plusieurs propriétés dérivées comme l’adhésion, l’écoulement et la
fluidisation [Crowder et al., 2003]. Comme la distribution de la taille de particules joue un
rôle très important dans la formulation [Dunbar et Hickey, 2000; Piscitelli et al., 1998],
il s’avère important de distinguer les matériaux granulaires [Duran, 2000]. Le tableau 2.1
présente le diamètre particulaire selon différents types de matériaux granulaires.
Tableau 2.1 Classification des matériaux granulaires [Duran, 2000]
Matériaux granulaires Diamètre particulaire
Poudre hyperfine 0,1 à 1 µm
Poudre superfine 1 à 10 µm
Poudre granulaire 10 à 100 µm
Poudre < 100 µm
Solide granulaire 100 à 3000 µm
Solide cassé > 3 mm
La distribution de taille de particules peut être mesurée par une technique analytique
précise et robuste, par exemple la granulométrie laser. Cette technique est discutée à la
section 2.8.5 présente un peu plus loin dans cette section. La plage de distribution d’un
mélange pharmaceutique multivitaminique est hautement polydisperse, elle peut passer
de 1 µm (sulfate de manganèse) à 1 mm (chlorure de potassium) selon les tests réalisés à
l’aide de la granulométrie laser présentés dans la figure 4.2 et le tableau 4.4. Ce qui fait en
sorte que les agglomérats pharmaceutiques dans un mélange sont détectés visuellement ou
par imagerie au alentour de 2 mm étant donné cette distribution hautement polydisperse.
Cette valeur de 2 mm est une valeur arbitraire qui est deux fois supérieure à la plus
grande taille de particules du mélange, elle est utilisée de manière à pouvoir discerner un
agglomérat d’une poudre.
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2.1.2 Densité
La densité relative d’une poudre est définie comme le rapport de sa masse volumique à
la masse volumique d’un corps de référence (eau pure à 4◦C). La densité dite réelle est
la densité d’un solide excluant du volume les vides et les pores intraparticulaires plus
grands que les molécules et atomes, elle peut être mesurée par le déplacement de liquide
ou avec un pycnomètre d’hélium. La densité des granules est mesurée par le déplacement
de mercure, elle exclut les pores plus petits que 10 µm. La densité apparente (bulk density)
inclut les vides et les pores intraparticulaires [Martin et al., 1993]. La densité apparente
affecte la distribution et la morphologie des particules ainsi que ses propriétés adhésives.
Les secousses et les vibrations causent des réarrangements réduisant les vides spatiaux et
augmentent la densité apparente. La densité tapée (tapped density) est le résultat de la
densité mesurée après les secousses et les vibrations effectuées par un Tap Density Tester.
2.1.3 Humidité
L’humidité d’une poudre est habituellement calculée dans l’industrie pharmaceutique par
la méthode de Loss On Drying (LOD) ou la titration de Karl Fischer. La méthode de LOD
consiste à peser un échantillon avant et après le séchage sous des conditions spécifiques de
température et de pression selon les points de fusion des poudres. La méthode de LOD
mesure le contenu en eau liée et non liée d’une poudre. Le calcul effectué par une balance
de LOD lors de la stabilisation du poids en processus de chauffage est présent à l’équation
2.1 suivante :
% LOD = 100 ∗
Poids initial − Poids final
Masse de la poudre
(2.1)
La titration de Karl Fischer est une méthode très précise qui est sélective à l’eau et non
aux autres substances volatiles. Le diiode ajouté et l’eau présente sont consommés équimo-
lairement. Lorsque toute l’eau est consommée, l’excès de diiode est détecté voltaiquement
avec une électrode, ce qui marque la fin de la titration. Il est donc possible de déterminer
précisément l’humidité d’une poudre selon les réactions suivantes comme dans l’équation
2.2 [EDM Chemicals, 2006] :
ROH + SO2 + R’N → [R’NH]SO3R + H2O + I2 + 2R’N → 2[R’NH]I + [R’NH]SO4R
(2.2)
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L’équation 2.2 fait intervenir stoechiométriquement en nombre de mole ; 1 alcool, 1 SO2
et 1 base pour produire dans une première réaction 1 sel alkylsulfite, 1 eau, 1 diiode et
2 bases pour ensuite produire dans une deuxième réaction 2 sels d’acide iodhydrique et 1
sel alkylsulfate.
2.1.4 État et résistivité de surface
L’aire de surface spécifique d’une poudre a des unités de surface par gramme, elle peut
être mesurée par adsorption. L’adsorption utilise une quantité de gaz ou de liquide pour
former des couches simples sur la surface. L’adsorption physique des molécules de gaz
sur une surface solide permet donc de mesurer la surface spécifique d’une poudre ce qui
permet de déduire la porosité de celle-ci. La rugosité de surface peut être vérifiée par
plusieurs types de profilomètre comme le profilomètre de contact, le prolifomètre laser
et la microscopie de force atomique (AFM) [Podczeck, 1998]. Le profilomètre de contact
possède une fine pointe glissant le long de l’échantillon mesurant la hauteur de la surface
ainsi que ses irrégularités. La grandeur normale de la pointe est de 5 µm, ce qui permet la
mesure des vallées dans cet ordre de grandeur. Cependant, lors de la mesure, des surfaces
et des aspérités peuvent être détruites. L’AFM procure une image tridimensionnelle de
plus haute sensibilité de l’ordre du nm en utilisant une pointe plus fine. Étant donné la
limitation verticale de l’AFM, il est difficile de mesurer des hauteurs de plus de 10 µm. La
profilométrie laser est une méthode sans contact physique utilisant un laser d’une largeur
de 0,6 à 1 µm. La mesure de l’état et de la résistivité de surface indique jusqu’à quel point
la surface pourrait créer de la friction lors du mélange.
2.1.5 Électronégativité
L’électronégativité est pratiquement une conséquence directe des trois concepts fondamen-
taux de la chimie moderne qui stipulent que [Mullay, 1987] :
1) Les molécules sont des atomes liés par des liaisons chimiques
2) Les liaisons chimiques impliquent un partage d’électrons entre les atomes
3) Les électrons ne sont pas toujours partagés également
Ces trois concepts excessivement importants représentent l’électronégativité. Pauling dé-
finit l’électronégativité d’un atome dans une molécule comme étant la capacité d’attirer
des électrons [Pauling, 1932]. Le tableau 2.2 est le tableau périodique d’électronégativité
utilisant l’échelle de Pauling.
2.1. FACTEURS INTRINSÈQUES 11
Tableau 2.2 Tableau périodique d’électronégativité selon l’échelle de Pauling
[Pauling, 1932]
L’électronégativité des éléments d’un même groupe du tableau périodique (colonne) a ten-
dance à décroître avec une croissance du numéro atomique puisque le noyau atomique tend
alors à s’éloigner des électrons de valence. L’électronégativité des éléments d’une même
période du tableau périodique (ligne) a tendance à croître avec le numéro atomique, car
la charge électrique du noyau atomique (nombre de protons) augmente et interagit da-
vantage avec les électrons de valence. En somme, lorsque le rayon atomique diminue,
une augmentation de l’énergie d’ionisation a lieu et par conséquent, une augmentation
de l’électronégativité [Pauling, 1932], ce qui est montré dans le tableau 2.2. La différence
d’électronégativité entre un atome A et B (∆χAB) est exprimée selon Pauling dans l’équa-
tion 2.3 [Pauling, 1932].
∆χAB = χA − χB = eV
−
1
2
√
Ed(AB)−
Ed(AA) + Ed(BB)
2
(2.3)
χA et χB = électronégativité de l’atome A et B,Ed(AA,BB et AB) = énergie de dissociation
des atomes AA, BB et AB et eV −
1
2 = facteur assurant un résultat adimensionnel.
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L’intensité de cette différence d’électronégativité crée différents types de liaison chimique
entre les atomes exprimés dans le tableau 2.3 suivant [Pauling, 1932] :
Tableau 2.3 Définition des différents types de liaison [Pauling, 1932]
Type de liaison Définition Différence d’électronégativité
Covalente non-polaire Partage égal des élec-
trons entre les atomes
< 0,5
Covalente polaire Partage inégal des élec-
trons entre les atomes
[0,5 et 1,6] ou [1,6 et 2,0] Si aucun
métal n’est impliqué
Ionique Transfert complet des
électrons entre les atomes
[1,6 et 2,0] Si un métal est impliqué
ou > 2,0
2.1.6 Porosité, hygroscopie et morphologie
La porosité est l’ensemble des interstices d’un matériau pouvant contenir des fluides (li-
quide ou gaz), elle indique le degré de consolidation d’une poudre. Cette fraction du volume
total correspondant au vide est exprimée en pourcentage [Hickey et Ganderton, 2001] et
décrit mathématiquement comme suit dans l’équation 2.4 [Rhodes, 1988] :
ǫ = 1−
ρb
ρ
(2.4)
ǫ = porosité, ρb = densité apparente et ρ = densité réelle
L’hygroscopie des poudres correspond à leur tendance à l’absorption de l’humidité présente
dans l’atmosphère à des conditions de température et d’humidité spécifiques. Il existe
principalement cinq facteurs responsables du taux d’absorbance en humidité, soit :
1) Le gradient de pression entre la vapeur de l’eau dans l’atmosphère et la couche
d’humidité adsorbée sur le matériau
2) La température ambiante
3) L’aire surfacique du solide exposée à la vapeur d’eau
4) La vitesse de mouvement d’humidité dans l’atmosphère
5) La constante de réaction qui est une caractéristique spécifique à chaque solide.
Mikuliniskii et Rubinshtein ont étudié les cinétiques d’absorbance d’humidité du
sulfate de magnésium [Mikuliniskii et Rubinshtein, 1937].
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Ces cinétiques dépendent de :
1) La surface qui absorbe à un taux proportionnel à la différence entre la pression
partielle de la vapeur d’eau dans l’atmosphère et la solution saturée de sel
2) La diffusion d’eau dans le cristal à un taux dépendant du produit du coefficient
de diffusion et du gradient de concentration de l’eau [Nokhodchi, 2005]
La morphologie des particules pharmaceutiques est rarement sphérique. Les nombres adi-
mensionnels sont utilisés pour définir la sphéricité d’une particule. Les facteurs de forme
sont utilisés pour décrire la déviation de forme géométrique comme la sphère et le cube
[Crowder et al., 2003]. La sphéricité de Waddell (y) [Crowder et al., 2003] est le ratio de
l’aire surfacique de la sphère avec le même volume comme particule sur l’aire surfacique
de la particule [Dallavalle, 1948] représente le facteur de forme. Les sphères possèdent un
y = 1 et la déviation d’une particule par rapport à sa sphéricité sera y < 1.
2.2 Théorie du mélange particulaire
2.2.1 Homogénéité d’un mélange
Weinekötter [Weinekötter et Gericke, 2000] répertorie deux types de mélanges soit parfait
et uniformément aléatoire, ils sont expliqués dans les paragraphes suivants :
1) Mélange parfait (figure 2.1a) : la concentration des ingrédients est à tout point et
à n’importe quel volume d’échantillon la même (échantillon aliquote) que celle dans le
mélange total. Il est possible de tendre vers cette situation lorsque les ingrédients sont
tous fluides et qu’un mélange au niveau moléculaire a été appliqué. En pratique, dans
un mélange solide, il est impossible de trouver ce type de mélange (figure 2.1a), ce pour
quoi le mélange uniformément aléatoire (figure 2.1b) est normalement visé [Rhodes, 1988;
Weinekötter et Gericke, 2000].
2) Mélange uniformément aléatoire (figure 2.1b) : un ingrédient a la même probabilité
d’être rencontré dans une sous-section du volume que dans toute sous-section de volume,
et ce, à tout moment. Dans un système solide, le mélange uniformément aléatoire (figure
2.1b) est le meilleur état possible [Weinekötter et Gericke, 2000].
Hersey a défini le mélange ordonné comme étant un mélange qui ne nécessite pas de
particules ayant la même taille ou poids pour s’agencer dans une séquence particulière,
il nécessite une interaction particulaire (adsorption, chimisorption, tension de surface,
rhéologie frictionnelle, électrostatique ou force d’adhésion) qui dépend de l’orientation
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(a) Mélange parfait
ayant un système bi-
naire à proportion
équivalente
(b) Mélange aléatoire
ayant un système bi-
naire à proportion
équivalente
Figure 2.1 Types de mélanges [Weinekötter et Gericke, 2000]
ordonnée du mélange [Hersey, 1975]. Le concept de mélange ordonné permet d’expliquer
le comportement des mélanges cohésifs (poudres fines). Étant donné leurs propriétés et
les phénomènes surfaciques, ils tendront plus à s’ordonner qu’à se mélanger aléatoirement.
De grandes différences de tailles de particules (poudres grossières et fines) augmenteront
la tendance à se ségréguer à un taux plus rapide qu’à se mélanger, à moins que des forces
d’interaction soient utilisées pour mélanger le système [Hersey, 1975]. La ségrégation est la
tendance au regroupement des particules similaires causée par plusieurs facteurs physiques
et chimiques, créant ainsi des mélanges hétérogènes.
Les problèmes d’uniformité de contenu ont principalement quatre causes fondamentales,
soit [Singhai et al., 2010] :
1) Les propriétés d’écoulement des poudres
2) Le mauvais design d’équipement ou les conditions d’opération inadéquates
3) La ségrégation particulaire due aux différences des propriétés particulaires
4) L’agglomération particulaire engendrée par les forces électrostatiques, capillaires,
de ramollissement des composés à faible point de fusion ainsi que d’autres facteurs
Les liquides sont soumis aux agitations thermiques moléculaires (mouvement brownien),
ce mouvement favorise grandement à lui seul l’uniformité du mélange. Le mouvement
brownien dans les solides est cependant négligeable, il lui faut donc un autre mécanisme
de mélange comme la vibration ou la rotation [Duran, 2000] pour favoriser son uniformité
du mélange. La principale difficulté résidant dans le mélange solide par rapport au liquide
est la différence de taille des particules.
L’échantillonnage est une méthode utilisée afin d’évaluer l’homogénéité d’un produit et
par conséquent de vérifier que la posologie d’un médicament est adéquate. Dans l’industrie
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pharmaceutique, le volume d’échantillon choisi devrait être égal à une dose posologique afin
de s’assurer que dans cette dose, les ingrédients médicinaux sont présents en concentration
suffisante [Berman et Planchard, 1995]. L’analyse de la variance des concentrations de
particules entre plusieurs échantillons (s2) est un indicateur de l’homogénéité d’un produit
et peut être calculée à l’aide de l’équation 2.5 [Weinekötter et Gericke, 2000]. Puisque la
variance à l’intérieur même d’un mélange n’est pas toujours égale, elle est habituellement
accompagnée de l’intervalle de confiance W et calculée selon l’équation 2.6 [Weinekötter
et Gericke, 2000] :
s2 =
1
N − 1
n∑
i=1
(pi − p)
2 (2.5)
W (σ2mél.tot. < (n− 1)
s2
χ2I
) = 1− Φ(χ2I) (2.6)
n = nombre d’échantillons, pi = concentration du traceur dans l’échantillon 1 à n et p =
concentration théorique du traceur à l’intérieur du même échantillon. W est une valeur
fixée au tout début. Par exemple, un intervalle de confiance de 95 % veut dire que W =
0,95 et par conséquent, Φ (χ2I) = 0,05. χ
2
I est donc défini en fonction de la valeur de W
et du degré de liberté (n − 1). De cette manière, il est possible de savoir quel facteur de
variance de l’échantillonnage s2 est nécessaire pour que l’expression (σ2mél.tot. <(n-1)
s2
χ2
I
)
soit valide.
2.2.2 Mécanismes de mélange particulaire
Il existe trois différents mécanismes de mélange [Weinekötter et Gericke, 2000]. Ils sont
expliqués dans les paragraphes qui suivent :
1) Diffusion : mouvement microscopique aléatoire de particules induit par les forces molé-
culaires appelé micromélange, telles les collisions ou le mouvement interparticulaire habi-
tuellement orthogonal à la direction de l’écoulement (parallèle à l’axe de rotation) [Pietsch,
2003] schématisé à la figure 2.2a. Dans un mélange solide, une énergie externe doit être
présente pour observer ce mécanisme.
2) Convection : mouvement macroscopique, nommé macro-mélange, de larges groupes
de particules engendrés par l’action mécanique souvent présente dans un procédé vers
la direction de l’écoulement (orthogonale à l’axe de rotation) : l’action d’agitateur, de
pompes, de cylindre rotatif, etc, schématisé à la figure 2.2b. Ce phénomène favorise la
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diffusion par la création d’une grande surface de contact entre les différentes sections
ségréguées.
3) Cisaillement : mouvement favorisant l’échange de quantité de mouvement (momen-
tum) entre différentes couches lorsque celles-ci possèdent un certain gradient de vitesse
schématisé à la figure 2.2c. Ce mécanisme est plus présent près des parois du mélangeur.
(a) Mouvements de diffusion (b) Mouvements de convection
(c) Mouvements de cisaillement
Figure 2.2 Principaux mécanismes de mélange [Weinekötter et Gericke, 2000]
2.2.3 Régimes d’écoulement particulaire
Les mélangeurs rotatifs utilisés dans les industries varient énormément en grandeur, en vi-
tesse de rotation et en niveau de remplissage. Il est possible de détecter six différents types
de mélanges dans un mélangeur rotatif : sliding, slumping, rolling, cascading, cataracting
et centrifuging. Ces six ou sept (incluant parfois surging) différents types de mélanges dé-
pendent des conditions d’opération (vitesse de rotation et niveau de remplissage) ainsi que
la friction entre particules-particules et particules-surface [Henein et al., 1983a,b]. Rolling,
cascading et cataracting sont probablement les régimes de mélange étant le plus semblable
au procédé de mélange pharmaceutique en culbutation. Les mécanismes de sliding, slum-
ping et centrifuging sont les régimes d’écoulement particulaire moins intéressants pour
cette étude. Dans le cadre de la présente étude, les mécanismes pertinents et intéressants
à étudier sont les mécanismes de rolling, cascading et cataracting. Des équations reliées à
l’étude du mécanisme de mélange sont celles du nombre de Froude (Fr, équation 2.7) et
celle de la vitesse critique minimale de centrifugation (nc, équation 2.8).
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Fr =
ω2R
g
(2.7)
nc =
30
π
√
g
R
(2.8)
ω = vitesse de rotation en tour par seconde, R = rayon géométrique de l’équipement, g =
constante gravitationnelle et nc = vitesse de rotation critique (vitesse de centrifugation).
Il est important d’opérer à une vitesse de rotation inférieure à la vitesse de rotation critique
(équation 2.8) pour éviter le régime de centrifugation, mais supérieure aux basses vitesses
pour éviter le sliding et slumping. Puisque le tambour rotatif a la possibilité d’être incliné,
il offre les deux mêmes mécanismes de mélange que le mélangeur en V, soit la diffusion et
la convection. L’étude de ces mécanismes dans le tambour rotatif utilisé est montrée à la
figure 3.3 de la section 3.6.2. Le tableau 2.4 donne l’aperçu visuel et les caractéristiques
des différents régimes d’écoulement particulaire [Mellmann, 2001]. La figure 2.3 donne la
combinaison vitesse de rotation et niveau de remplissage associée aux types de régime
selon les équations et les critères de Mellmann [Mellmann, 2001].
Tableau 2.4 Mécanismes de mélange possibles dans un disque rotatif [Mell-
mann, 2001]
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Figure 2.3 Mécanismes de mélange en fonction de la vitesse de rotation et
du niveau de remplissage du disque rotatif horizontal basé sur les équations et
critères de Mellmann [Mellmann, 2001]
2.2.4 Énergie potentielle pour un empilement hétérogène
La ségrégation dans un mélange particulaire peut être expliquée avec l’énergie potentielle.
L’exemple qui suit concernant l’empilement hétérogène de particules démontre le lien entre
l’énergie potentielle et la ségrégation. La figure 2.4 montre deux sphères de masses M et
m, de rayon R et r étant empilées l’une sur l’autre de telle sorte que M > m et R > r
ainsi que la gravité g.
Figure 2.4 Schéma expliquant l’empilement de deux sphères
Si la sphère large est en haut, l’énergie potentielle Ep de l’empilement peut être écrite
comme l’équation 2.9 [Duran, 2000] :
Ep = mgr +Mg(R + 2r) (2.9)
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L’appui horizontal est considéré comme référence, les deux sphères sont faites du même
matériau et possède la même masse volumique. Cette information permet de dire que
l’énergie potentielle est proportionnelle aux diamètres respectifs, ainsi l’équation 2.10 [Du-
ran, 2000] :
Ep ∝ r
4 +R4 + 2rR3 (2.10)
Cette équation est intéressante puisqu’elle n’est pas proportionnelle aux m et M , mais bien
seulement aux r et R. Comme l’Ep dépend de la taille de particules, la configuration avec
la petite particule en haut est énergétiquement favorable. Le phénomène est bien connu,
par exemple la vibration induite par le transport d’un mélange de noix brésilienne avec des
petites noix produit la ségrégation. Des matériaux granulaires différents par leur densité,
leur forme, leur grosseur et leurs propriétés micromécaniques comme les coefficients de
friction et de restitution élastique sont sujets à la ségrégation. Lorsqu’un mélange est
soumis à un écoulement, une vibration ou une force de cisaillement, les composés tendent à
se séparer partiellement ou complètement [Duran, 2000]. En pratique, il est pratiquement
impossible d’avoir un mélange idéal étant donné les différents phénomènes tels que la
ségrégation et l’agglomération.
2.2.5 Comportement rhéologique des poudres
Le comportement rhéologique des systèmes granulaires est grandement influencé par la
taille des particules [Liebermann et al., 1990]. En règle générale, une granulométrie homo-
gène des ingrédients est choisie pour la compression directe, car elle favorisera le mélange
uniforme et évitera un démélange lors des étapes subséquentes du procédé [Rosetto, 1998].
Les mécanismes de mélange particulaire de taille et de rugosité similaires montrés sur la
figure 2.5a se mélangent rapidement, complètement et pratiquement sans ségrégation. Les
particules possédant des tailles différentes dont la particule B n’insère pas dans l’interstice
A (ne percole pas) ou vice versa sur la figure 2.5b se mélangera très lentement voire aucu-
nement. Celles de différentes tailles dont B peut percoler dans les interstices de A auront
une tendance à la ségrégation et se mélangeront plutôt rapidement sur la figure 2.5c [Jens,
2001].
Les mélanges de poudre faiblement dosés en principe actif (API) cohésif possèdent norma-
lement des problèmes d’homogénéité étant donné leur tendance à s’agglomérer [Cartilier
et Moës, 1989]. Une augmentation de la taille de l’excipient est recommandée, car elle peut
détruire l’agglomération des API par effet de broyeur à boulets. Plus la taille particulaire
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(a) Mélange par-
ticulaire de taille
et de rugosité simi-
laires
(b) Mélange parti-
culaire de taille dif-
férente dont B ne
s’insère pas dans A
(c) Mélange parti-
culaire de taille dif-
férente dont B peut
percoler sur A
Figure 2.5 Influence de la taille des particules sur le mélange [Jens, 2001]
augmente, plus l’impact causé par l’augmentation de la masse particulaire sera important
[de Villiers, 1997].
La taille, la forme et la rugosité de surface des particules jouent un rôle prépondérant sur les
propriétés rhéologiques ainsi que sur l’intensité des charges électrostatiques développées
par celles-ci [Mpenza et al., 1981]. La rugosité présentée sous forme de discontinuités
à la surface des particules à la section 2.1.4 y influence la distribution des charges ce
qui modifie l’aire de contact provoquant ainsi une augmentation de leur force d’adhésion
interparticulaire [Staniforth et Rees, 1982]. Les particules fines sont attirées à la surface
des discontinuités des plus grosses particules où les charges électriques sont élevées. Les
discontinuités, les aspérités et les pores agissent à titre de barrières physiques et empêchent
les particules fines fixées au transporteur de rouler, glisser ou d’être tirées hors de celui-ci.
La force d’adhésion est supérieure lorsque les particules sont en position statique sur le
transporteur comme lorsqu’elles sont prises dans un pore ou une aspérité. À l’inverse, elle
est plus faible lorsque les particules sont soumises à des conditions dynamiques où elles
roulent sur une surface plane. Le nombre de sites forts d’adhérence semble être relié à la
porosité et la rugosité de la surface du transporteur.
La taille et la forme des particules influencent la friction, l’angle de repos et l’écoulement
des poudres [Liebermann et al., 1990]. La friction dépend davantage du type d’élongation
et de l’asymétrie de la particule alors que son écoulement dépend majoritairement de sa
forme géométrique [Podczeck et al., 1996].
2.2.6 Comportement du stéarate de magnésium (MgSt)
Le phénomène d’agglomération spontané semble arriver lors du mélange par culbutage
d’une poudre traitée avec un stéarate puisque ce dernier favoriserait l’agglomération en
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grains plus larges [Kaye, 1997]. Le MgSt est un composé utilisé dans les mélanges multi-
vitaminiques pharmaceutiques qui peut créer de l’agglomération. Le MgSt a tendance à
déloger le principe actif de son transporteur sous l’effet des forces d’attraction plus impor-
tantes entre ceux-ci qu’entre le principe actif et le transporteur, ce qui pourrait entraîner
la formation d’agglomérats. Sa grande aire de surface, sa petite taille, sa forme creuse et
ses propriétés lubrifiantes favoriseraient les molécules de MgSt à coller et à enrober les
autres particules. Si le temps de mélange du MgSt avec les autres poudres est prolongé,
des agglomérats de plus en plus larges seront formés et la distribution asymétrique de
ceux-ci dans le mélange s’en suivra [Kaye, 1997; Orr et Sallam, 1978].
Il semble que la distribution du MgSt à la surface des granules ne s’effectue pas de manière
uniforme et qu’il a tendance à se loger préférentiellement dans les cavités des particules
[Roblot-Treupel et Puisieux, 1986]. Le mécanisme le plus probable par lequel le MgSt serait
distribué à la surface des particules lors de la lubrification s’effectuerait en trois étapes
telles que montrées à la figure 2.6 [Carter, 2002; Roblot-Treupel et Puisieux, 1986] :
(a) Remplissage
partiel des cavités
(b) Remplissage to-
tal des cavités
(c) Formation d’une
monocouche d’uni-
formité variable
Figure 2.6 Mécanisme de lubrification du MgSt [Roblot-Treupel et Puisieux,
1986]
Par la suite, l’augmentation de sa densité se produira en incorporant à son noyau composé
principalement de MgSt toutes les particules qu’il rencontre. Son accroissement serait
favorisé par le mouvement libre à la surface de la poudre tout en accumulant de nouvelles
particules à son noyau.
2.3 Ségrégation
La ségrégation est un phénomène de tendance au regroupement des particules similaires
dû à plusieurs facteurs physiques et chimiques, créant ainsi des mélanges hétérogènes. Les
principaux facteurs physiques des particules sont : la densité, la taille, la surface spécifique,
la rugosité, la forme et la friction avec les parois [Duran, 2000]. Les facteurs chimiques sont
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les interactions moléculaires intrinsèques telles que les forces électrostatiques, capillaires,
de cohésion et de van der Waals. Ces facteurs chimiques sont les principales causes de
l’agglomération, ils influencent également la ségrégation. Les facteurs extrinsèques s’appli-
quant uniquement à la ségrégation lors du mélange sont la vitesse de rotation, le temps de
mélange et le volume de remplissage, ces facteurs peuvent induire la ségrégation [Lapointe-
Garant, 2009].
2.3.1 Ségrégation par taille de particules
La ségrégation par différence de taille de particules dans un système binaire peut être expli-
quée simplement. En considérant ces deux populations, il est possible de définir l’équation
2.11 [Duran, 2000] :
Φ =
da
db
(2.11)
da = diamètre de la particule A (la plus petite particule) et db = diamètre de la particule
B (la plus grande particule).
Le ratio Φ joue un rôle très important dans la vitesse de formation d’un amas central. Le
phénomène d’amas central est relié au fait que des tailles de différentes tailles de particules
se ségrégueront et les particules de mêmes tailles de particules s’amasseront dans un même
emplacement. Le tableau 2.5 explique ce rôle.
Tableau 2.5 Explication quantitative du ratio Φ [Duran, 2000]
Valeur de Φ Explication
Si Φ < 0,2 (très petit)
Un phénomène nommé tamisage prend place décrivant l’ha-
bilité des petites particules à s’infiltrer au travers des grosses.
Cette situation peut représenter les concepts de percolation
directe
Si Φ = 1 Il y seulement une taille de particules présente
Il est connu comme règle de pouce dans la littérature [Duran, 2000] qu’une différence
d’ordre de grandeur supérieure à 5 entre les tailles de particules maximales et minimales
engendre des problèmes de ségrégation qui peuvent causer des problèmes d’écoulement,
de mélange ou d’agglomération par la suite. Un ratio élevé entraîne des problèmes de
ségrégation. Un ratio inférieur à 2 minimise les risques de ségrégation [Jerry Nohl, 2000].
Tel que dit à la section 2.1.1, une distribution polydisperse allant de 1 µm à 1 mm est
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présente, ce qui fait en sorte qu’un mélange multivitaminique pharmaceutique devient
hautement ségrégatif.
2.3.2 Ségrégation par vibration
La vibration d’un mélange est la méthode la plus efficace et sûre afin d’étudier le proces-
sus de ségrégation. La vibration de plusieurs particules est la meilleure façon d’explorer
systématiquement différentes configurations. De plus, la fréquence et l’amplitude des vi-
brations sont facilement contrôlables. L’ajout de traceur à la matrice facilite le suivi de ce
phénomène dans son environnement [Duran, 2000].
2.3.3 Ségrégation par percolation
Lors de l’écoulement dans une chute, si le mélange est composé de différentes grosseurs
de particules, il sera plus facile pour les fines particules de tomber et une ségrégation
aura lieu. Ce type de ségrégation peut avoir lieu lors de la décharge ou du chargement
de matière. Il peut être causé par la vibration, le mélange, l’agitation ou le versement de
particules dans le mélangeur [Duran, 2000].
2.3.4 Ségrégation par cisaillement
Ce phénomène se produit lorsque deux matériaux granulaires glissent l’un contre l’autre à
différentes vélocités. Les particules ayant moins de friction ou moins de surface de contact
pourront aller plus loin lors de l’agitation et donc se séparer des particules de surface de
contact supérieure [Duran, 2000].
2.4 Théorie de l’agglomération particulaire
Le rassemblement de diverses particules solides causé par les forces interparticulaires
physico-chimiques de courte distance est nommé agglomération particulaire. Les modifica-
tions physiques ou chimiques des solides sont engendrées par les conditions du procédé, par
les liants qui sont des substances qui adhèrent physiquement ou chimiquement aux surfaces
solides et qui forment des liaisons entre les particules. L’agglomération peut se produire
en présence de particules très fines [Pietsch, 2003]. L’agglomération particulaire est un
phénomène non désiré lors du mélange des poudres sèches. Elle peut entraîner une hété-
rogénéité dans le mélange et par conséquent, une réduction de la qualité et la conformité
des doses thérapeutiques dans la médication. La présence d’agglomérats peut provoquer
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une distribution asymétrique de la dose de l’API dans les formulations pharmaceutiques
[Orr et Sallam, 1978]. Ces agglomérats sont le rassemblement de diverses particules selon
différents mécanismes de formation causés par les forces d’attraction interparticulaires.
Voici ces différentes forces et interactions qui peuvent créer de l’agglomération :
1) La force d’attraction de la masse étant proportionnelle à la masse des deux parti-
cules en question et inversement proportionnelle à la distance au carré qui les sépare
[Carstensen, 2000]
2) Les forces électrostatiques généralement créées par l’échange d’électron entre les
particules engendré par la friction entre particules-particules ou particules-parois.
[Harny, 1993]
3) Les forces de van der Waals qui sont les forces magnétiques (les forces de Keesom,
de Debye et de dispersion de London) [Masuda et al., 2006]
4) Les forces capillaires qui sont des ponts hydrogène d’humidité
5) Les ponts solides qui sont les liens formés par les produits lors de l’assèchement
6) Les forces dues à l’adsorption des couches de liquide [Lachiver et al., 2006]
Ces modifications physico-chimiques des particules sont engendrées soit par les conditions
du procédé et les liants qui adhèrent physiquement ou chimiquement aux surfaces solides
formant des ponts matériaux interparticulaires [Pietsch, 2003]. L’agglomération granu-
laire est dépendante principalement de l’environnement (humidité, température, parois
des matériaux, etc.) et des propriétés des particules du mélange (charge électrostatique,
morphologie, forces intermoléculaires, etc.).
2.5 Mécanisme d’agglomération
La somme des forces d’interaction interparticulaires [Rietema, 1991] comme celles ioniques,
covalentes, de charge, de van der Waals, capillaires et d’entre-chevauchement mécanique
[Israelachvili, 2011] doivent être considérés. Ces interactions influencent l’agglomération
[Pietsch, 1991], l’écoulement, la dispersion [Kano et al., 1997; Tomas, 2001a,b; Yi et al.,
2001], la compression [Garekani et al., 2001; Hwang et al., 1998], l’humidité et l’échantillon-
nage [Thompson, 1992]. Jusqu’à présent, peu de corrélations et de modèles quantitatifs
expliquent ce phénomène, cependant voici les principaux modes d’agglomération à la figure
2.7 [Pietsch, 2005].
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(a) Ponts so-
lides
(b) Forces
d’adhésion et
cohésion
(c) Tension
de surface et
forces capil-
laires
(d) Forces
d’attraction
entre les solides (e) Physiologie (f) Matrice
Figure 2.7 Principaux modes d’agglomération [Pietsch, 2005]
Tel que présenté dans la figure 2.7 suivant, ces différents types d’agglomération sont pro-
duits par différents phénomènes, en voici leurs descriptions.
a) Ponts solides : 1) frittage, 2) fusion partielle, 3) recristallisation de substances
solubles et 4) agglomérat
b) Forces d’adhésion et cohésion : 1) liants durcissants, 2) liants visqueux et 3)
couches d’adsorption (> 3 nm d’épaisseur)
c) Tension de surface et forces capillaires : 1) ponts liquides, 2) liants durcissants, 3)
recristallisation de substances dissoutes et 4) déposition de particules suspendues
d) Forces d’attraction entre les solides : 1) intermoléculaires, 2) électrostatiques, 3)
magnétiques et 4) de valence (liaisons de recombinaison)
e) Physiologie : 1) lien physique et 2) morphologique
f) Matrice : 1) forces capillaires (conglomérat saturé de liquide) et 2) liants matriciels
Les applications à grande échelle industrielle d’agglomération produisant des hauts ton-
nages datent depuis les années 1840 [Pietsch, 1991], originellement débutées avec l’agglo-
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mération thermique des fines particules de charbon. L’agglomération particulaire est une
science qui a été massivement implantée et intensivement étudiée depuis les années 1950
en Europe et en Amérique du Nord [Pietsch, 1991] faisant ainsi de l’agglomération une
industrie mondiale produisant des millions de tonnes de matières annuellement. De nom-
breux efforts ont été faits afin de maîtriser les connaissances et la compréhension gravitant
autour de cette science [Pietsch, 2005].
2.6 Forces d’adhésion
Deux forces opposées sont présentes dans l’interaction des particules : l’attraction et la
séparation. L’adhésion est l’attraction entre deux particules différentes et la cohésion est
l’attraction entre des particules similaires. Les forces de séparation dépendent de la masse,
et donc de la taille de particules adhérentes. La force totale d’adhésion est la résultante
de la sommation de toutes les forces individuelles [Stewart, 1986]. Les quatre principales
forces étant responsables du phénomène d’attraction interparticulaires sont :
1) Force d’attraction de la masse
2) Forces électrostatiques
3) Forces de van der Waals
4) Forces capillaires
La figure 2.8 montre l’intensité de chacune de ces forces en fonction du diamètre de la
particule selon les conditions spécifiques présentées à la droite de cette figure.
Le phénomène d’agglomération est davantage présent lorsque les particules sèches dimi-
nuent en taille. La taille critique des particules pour laquelle des difficultés de mélange
sont rencontrées en raison de l’importance des forces d’adhésion serait de 100 µm et moins
[Gotoh et al., 1997]. Des particules plus grandes pourraient être affectées en étant entou-
rées d’une large fraction de particules fines ou activées par des mécanismes de liaisons
spécifiques comme l’augmentation de l’humidité [Fayed, 1997; Kibbe, 2000]. Il faut se rap-
peler que la taille critique inférieure à 100 µm est une règle de pouce et que les forces
d’adhésion ne sont pas uniquement en fonction de la taille de particules.
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Figure 2.8 Comparaison entre les différentes forces d’adhésion [Masuda et al.,
2006]
2.6.1 Forces d’attraction de masse
La force d’attraction se définit comme suit à l’équation 2.12.
Fg =
gmamb
(da − db)2
(2.12)
Fg = force d’attraction de masse, g = gravité, ma et mb = masse de la particule A et B,
da et db = diamètre des particules A et B
La prédominance de la force d’attraction de masse (Fg) ou de la force d’adhésion (Fa)
est reliée directement au diamètre de particule qui est caractéristique et spécifique pour
chaque matière utilisée, cette relation est démontrée dans la figure 2.9. La ligne pointillée
indique le diamètre critique, au-delà de cette valeur (Fg > Fa), la dominance des forces
d’attraction de masse favorise un bon écoulement et au-deçà de cette valeur (Fa > Fg),
l’importance des forces d’adhésion encourage la probabilité d’agglomération.
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Figure 2.9 Forces d’adhésion et d’attraction de masse en fonction du diamètre
de la particule [Saint-Raymond, 1995]
2.6.2 Forces électrostatiques
Le phénomène de triboélectrification est l’acquisition d’une charge électrostatique par la
friction particule-particule ou particule-paroi suivant leur séparation : l’une sera chargée
négativement et l’autre sera positivement [Carter et al., 1992; Rudge, 1913]. Ce compor-
tement est influencé par la taille, la forme, la nature des particules, leur surface et la
fréquence de contact, la fonction d’énergie des matériaux de contact [Bailey, 1984], la
rugosité et les impuretés de leur surface [Eilbeck et al., 2000] ainsi que les conditions at-
mosphériques [Nguyen et Nieh, 1989]. Par exemple, le lactose se chargera négativement
lors de la triboélectrifaction avec l’acier qui est un métal conducteur donneur d’électrons
[Rowley, 2001]. Même des particules ayant des surfaces non conductrices étant mélangées
pendant un certain temps acquerront une charge électrostatique qui pourrait entraîner leur
agglomération [Liebermann et al., 1990] puisque les charges opposées ont tendance à se lier
[Harny, 1993] et à s’agglomérer [Piret et Poidras, 1989]. Les différentes étapes de manipu-
lation des poudres chargent les particules et même s’ils ne conduisent pas à l’agglomération
de celles-ci, ils tendent à diminuer le mécanisme de diffusion interparticulaire qui est né-
cessaire à l’homogénéité du mélange. Il est donc nécessaire d’assurer une mise à la terre
efficace des équipements [Stone, 1987] et d’utiliser des éliminateurs de charges [Kodama
et al., 2002]. Les forces électrostatiques développées par triboélectrification dans un envi-
ronnement sec sont très importantes (plus importantes que van der Waals) et demeurent
constantes lorsque les particules sont en contact. Cependant, elles sont dix fois plus faibles
que celles de van der Waals et sont négligeables en présence d’humidité [Zimon, 1982a].
Différents calculs des forces électrostatiques sont présents dans les paragraphes suivants :
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La force d’attraction entre deux particules chargées découle de la force de Coulomb et
peut s’exprimer comme suit à l’équation 2.13 [Gotoh et al., 1997] :
Fec =
1
4πǫ0
q1q2
r2
(2.13)
Fec = force coulombienne, ǫ0 = constante diélectrique du médium, q1, q2 = charges des
particules respectivement et r = distance entre le centre des particules
Si la distance séparant les deux surfaces est beaucoup plus petite que le diamètre de
celles-ci, alors la force d’attraction sera décrite comme suit à l’équation 2.14 :
Fec =
πσ1σ2
4ǫ0
D2p (2.14)
Fec = force coulombienne, σ1 et σ2 = densités de surface des particules chargées, ǫ0 =
constante diélectrique du médium et Dp = diamètre de la particule
Si la particule chargée entre en contact avec une surface neutre, une force résultante
électrostatique est créée et peut être exprimée par l’équation 2.15 :
Fei =
1
4πǫ0
ǫmat. − ǫ0
ǫmat. + ǫ0
q2part.
(2r2)
(2.15)
Fei = force image, ǫmat. = constante diélectrique du matériau dont la surface est composée,
ǫ0 = constante diélectrique du médium, qpart. = charges des particules respectivement et
r = distance entre le centre des particules
Lorsque deux matériaux sont mis en contact, les deux sont électrifiés en raison de la diffé-
rence de potentiel au point de contact. La force électrostatique induite entre la particule
et la surface est estimée par Dahneke comme suit à l’équation 2.16 et 2.17 :
Fed = −
1
2
πǫ0
V 2c
z2
[
AkD2p
32z2
(
1 + A
2k2Dp
108z7
)]
(2.16)
k =
1− ν2
1
E1
+
1− ν2
2
E2
(2.17)
Fed = force électrostatique, ǫ0 = constante diélectrique du médium, Vc = constante, z =
distance de séparation déterminée par la force de répulsion de Born (habituellement 0,4
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nm dans l’air), A = constante d’Hamaker : π2β11ρ1ρ2, ρ1 et ρ2 = nombre d’atomes par
unité de volume dans le corps 1 et 2, β11 = constante qui dépend des caractéristiques des
matériaux, Dp = diamètre de la particule, ν1 et ν2 = ratio de Poisson d’une particule et
d’une surface respectivement et E1 et E2 = modules de Young
Lorsque le contact entre des matériaux se forme et se brise, cela crée des charges électrosta-
tiques dont l’amplitude et la polarité de la charge sont prédéterminées par la composition
chimique et les propriétés de surface des poudres, de même que par la taille des particules
[Merle, 1975]. La diminution de la taille des particules engendre une augmentation du
rapport de charge par rapport à la masse pour un échantillon de poudre [Merle, 1975]. La
vitesse de dissipation de la charge électrique d’une poudre est dépendante de la résistivité
du vrac de poudre, mesurée par l’impédance du courant du débit électrique [Merle, 1975].
Plus le rapport surface/volume est grand, plus faible est la dissipation du courant et moins
le matériau est conducteur. Par conséquent, le matériau peut se charger et conserver sa
charge créant ainsi une poudre moins fluide et plus cohésive [Merle, 1975]. Ce problème
peut devenir important lorsque le matériau est entreposé dans un contenant isolé comme
un baril de fibres munit d’un sac de polyéthylène [Merle, 1975] ce qui est souvent le cas
dans les industries. Staniforth [Staniforth et Rees, 1982] a trouvé que la majorité des diffé-
rents principes actifs et excipients se chargeaient électro-positivement en contact avec une
surface de polyéthylène. Les poudres ayant des charges similaires forment des mélanges
ordonnés moins stables que ceux ayant des charges opposées entre les excipients et les com-
posés actifs. L’intensité de l’attraction interparticulaire est reliée à l’amplitude des charges
opposées. Le MgSt a un caractère électronégatif causant ainsi la délocalisation ou la relo-
calisation des particules de principes actifs électronégatives sur les sites d’adhérences plus
faibles [Staniforth et Rees, 1982]. La dissipation de cette charge dépend de la composition
du matériau chargé et peut varier selon la résistivité du matériau de l’échelle de quelques
secondes à plusieurs années. L’ajout du MgSt dans un système binaire pourrait réduire la
stabilité du mélange ordonné étant donné l’interaction des charges électrostatiques [Sta-
niforth et Rees, 1982].
2.6.3 Forces de van der Waals
Les forces de van der Waals (forces intermoléculaires) sont des forces électromagnétiques
de courte portée agissant entre deux atomes ou molécules. Ces forces sont le produit de
l’interaction de deux corps macroscopiques soit entre particule-particule (figure 2.10a)
ou particule-paroi (figure 2.10b) [Masuda et al., 2006]. Les forces de van der Waals sont
déterminées par la théorie microscopique de London-van der Waals et celle macroscopique
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de Lifshitz-van der Waals. Il s’agit de la combinaison de trois forces en particulier : Debye
(induction, dipôle-dipôle induit), de Keesom (orientation, dipôle-dipôle) et de London
(dispersion, dipôle induit-dipôle induit) [Léonard, 2011]. D’autres interactions comme les
ponts hydrogènes sont causés par un élément hautement électronégatif comme l’oxygène
provenant d’un groupe hydroxyle et l’hydrogène provenant d’un autre groupe hydroxyle
[Crowder et al., 2003].
−
AR1R2
6(R1R2)z2
(2.18)
(a) Forces de van der Waals
sphère-sphère
−
AR
6z2
(2.19)
(b) Forces de van der Waals
sphère-paroi
Figure 2.10 Forces de van der Waals [Masuda et al., 2006]
z = distance de séparation entre les deux corps, R, R1 et R2 = rayon de la particule
respectivement, A = constante d’Hamaker : π2β11ρ1ρ2, ρ1 et ρ2 = nombre d’atomes par
unité de volume dans le corps 1 et 2 et β11 = constante qui dépend des caractéristiques
des matériaux
Ces forces décroissent très rapidement en augmentant la distance de séparation et sont
effectives seulement à une distance interparticulaire de moins de 10 ångström [Corn, 1961]
et elles sont négligeables par rapport à la gravité avec des particules de plus de 10 µm.
[Crowder et al., 2003; Visser, 1989]
2.6.4 Forces capillaires
Ces forces arrivent lorsque la condensation de vapeur d’eau se produit entre les particules
ce qui engendre la formation de ponts liquides [Morgan, 1961]. Le changement d’humidité
relative de l’air lors du mélange granulaire peut transformer un écoulement de poudre
libre à haute fluidité en un écoulement cohésif et vice versa [Briscoe et Adams, 1987],
car l’humidité peut créer des forces de cohésion par adsorption de vapeur ou former des
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ponts liquides en deçà d’un seuil critique d’humidité [Harny, 1993]. Selon le Australian Soil
Fertility Manual [Glendinning, 1999], l’hygroscopicité du matériau est une condition clé
pour la manutention et l’entreposage des matériaux, car elle affecte les propriétés physiques
du matériau.
Puisque le mécanisme d’agglomération du KCl a été étudié à la section 4.5, des informa-
tions spécifiques au KCl sont traitées dans cette section et la section 2.6.5. Les sels comme
KCl sont hautement hygroscopiques et sont par conséquent hautement solubles dans l’eau.
Les propriétés hygroscopiques des matériaux peuvent être quantifiées avec l’humidité re-
lative critique. L’humidité relative critique est définie l’humidité relative minimale dans
l’atmosphère nécessaire afin que le matériau absorbe l’humidité [Glendinning, 1999]. À
titre d’exemple, le KCl a une humidité relative critique entre 70 %HR – 80 %HR à 30
◦C [Glendinning, 1999]. L’humidité relative critique décroît avec une augmentation de la
température.
D’après le livre Handbook of Pharmaceutical Excipients [Rowe et al., 2003], le tableau 2.6
montre comment l’humidité interagit selon son intensité.
Tableau 2.6 Effet associé à l’humidité relative [Rowe et al., 2003]
Pourcentage d’humidité Effet
< 50 %HR Il n’existe pas de forces capillaires
> 50 %HR
Impact sur la plupart des matières premières et possibi-
lité de condensation dans l’air
> 65 - 75 %HR
Forces capillaires dominent toutes les forces d’adhésion
en formant des ponts liquides
Différents calculs de forces capillaires sont exprimables selon différentes situations dans
les équations 2.20, 2.21 et 2.22. Les variables de ces équations sont définies plus bas et se
retrouvent dans la figure 2.11.
Si les particules ont des surfaces complètement mouillables, les forces capillaires sont la
sommation de la pression capillaire et de la force causée par la tension de surface du
liquide :
FL = πr
2
2
PL + 2πσliquider2 (2.20)
Si la section transversale du pont liquide est estimée par un arc circulaire, la pression
capillaire s’écrit ainsi :
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PL = σliquide
(
1
r1
− 1
r2
)
(2.21)
La force de la liaison du pont liquide devient donc :
FL = πr
2
2
σliquide
(
1
r1
− 1
r2
)
+ 2πσliquider2 (2.22)
FL = force capillaire, PL = pression capillaire, r1 = rayon du pont liquide, r2 = épaisseur
du pont liquide, R1 et R2 = rayons respectifs de la particule 1 et 2 (Dp,1 et Dp,2) et σliquide
= surface de tension du liquide
Figure 2.11 Pont liquide formé entre deux particules sphériques [Gotoh et al.,
1997]
Les matériaux hydrophiles poreux sont capables de former des ponts liquides permettant
l’attraction particulaire ou surfacique, car l’humidité s’accumule souvent dans les pores
[Schubert et al., 1975]. Un bon contrôle de l’humidité dans l’air permet d’éviter une éven-
tuelle condensation ce qui a pour effet d’entraîner :
1) Augmentation de la conductivité du matériau [Kulvanich et Stewart, 1988] rédui-
sant ainsi l’intensité des forces électrostatiques
2) Comportement plastifiant [Ilda et al., 1992] faisant augmenter la force d’adhésion
et de cohésion en augmentant la tension de surface du matériau
3) Augmentation de l’aire de contact entre les corps contigus en raison de leur dé-
formation plastique [Podczeck et al., 1996]
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Lors de l’entreposage des médicaments dans des endroits à faibles pourcentages d’humidité,
la charge électrostatique est réduite due au processus de décroissance de la charge, ce qui
réduit également les forces d’adhésion [Kulvanich et Stewart, 1987; Staniforth et al., 1982;
Zimon, 1982b]. Le taux et l’extension de la décroissance de charge sont dépendants de
l’humidité relative et du système particulaire. Une augmentation de l’humidité relative fera
augmenter les forces de van der Waals étant donné que les couches d’humidité adsorbées
réduisent les distances entre les particules [Crowder et al., 2003].
2.6.5 Ponts solides
Les ponts solides entre les particules peuvent être formés par une dissolution partielle suivie
d’une cristallisation subséquente [Morgan, 1961; Stewart, 1986]. La formation de ponts
solides renforce les autres types d’interactions. La formation de ponts solides suivant un
séchage dépend des propriétés hygroscopiques [Crowder et al., 2003; Padmadisastra et al.,
1994]. Les sels peuvent absorber l’humidité, cristalliser durant le séchage et former des
ponts salins [Capes et Darcovich, 1983].
Par exemple, si le chlorure de potassium (KCl) est instable avec les variations d’humidité,
il pourrait absorber de l’humidité et cristalliser par séchage. L’agglomération en condi-
tion d’entreposage est causée par une série en chaîne de dissolution et de recristallisation
[Glendinning, 1999]. Le diagramme de phase du KCl-eau [Pronk, 2006] de la figure 2.12
démontre qu’il n’existe pas de phase hydratée du KCl et que par conséquent son agglomé-
ration est causée par une solubilisation et recristallisation locale du KCl.
L’intensité de l’agglomération dépend de la taille de particules du sel et des conditions
atmosphériques de température et d’humidité. La tendance à l’agglomération est plus
grande pour les sels de petite taille de particules [Mondshine, 1980]. La forme cubique du
KCl augmente sa tendance à s’autoagglomérer étant donné la grande surface de contact
formé pour faire des ponts cristallins ou solides [Enterprise Europe Network, 2010].
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Figure 2.12 Diagramme de phase du KCl-eau [Pronk, 2006]
2.6.6 Forces induites par l’adsorption de couches liquides
Les particules en présence de vapeur condensable ont une couche de vapeur adsorbée
sur leur surface. Si ces particules sont en contact, une liaison de forces apparaît due au
chevauchement des couches adsorbées. La force de liaison dépend de l’aire de contact et de
la force de traction des couches adsorbées. L’épaisseur et la force des couches augmentent
en accroissant la pression de vapeur dans l’atmosphère ambiante. Il y a une pression
partielle critique à laquelle la liaison de la couche adsorbée donne lieu à une liaison de
pont liquide [Coelho et Harnby, 1978].
2.6.7 Enchevêtrement mécanique
Les agglomérats pourraient également être formés à la suite de compaction de la poudre
lors du procédé de mélange [Liebermann et al., 1990; Muzzio et Alexander, 2005; Orr et
Shotton, 1973]. Lors du processus de chargement d’un mélangeur, la chute de matériau
tombant parfois d’un niveau supérieur d’étage pourrait induire des points de pression et
cela pourrait créer des agglomérats. Également, lors de la rotation du mélangeur en V,
la poudre, en certains endroits, est soumise à des forces de compaction qui entraînent
la formation de masses compactées. Une fois formées, elles sont sujettes à des forces de
dissociation provenant du stress de la masse poudreuse et des collisions avec les parois
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du mélangeur lors du culbutage. Elles se désintègrent alors en de plus petites unités que
l’on observe sous forme de petites balles. Celles qui se retrouvent à la surface libre de la
masse poudreuse peuvent rouler le long de la pente et par ce fait augmenter leur taille
comme lors de la création d’une boule de neige qui roule le long d’une pente couverte
de neige [Orr et Sallam, 1978; Orr et Shotton, 1973]. Les résultats d’une étude [Orr et
Shotton, 1973] ont démontré que selon le taux de brassage et les conditions d’opération
du procédé, la force de tension d’une poudre ainsi que ses propriétés d’écoulement sont
des facteurs qui pourraient être utilisés pour indiquer si les agglomérats, potentiellement
formés, seront dispersés dans le mélange. La pression exercée par des piles de matériau
augmente également l’agglomération en entreposage puisqu’elle favorise le contact par
adhésion en tassant les molécules les unes contre les autres.
2.7 Facteurs extrinsèques
Les facteurs extrinsèques sont les facteurs venant de l’extérieur (externe) comme le mélan-
geur, la méthodologie d’addition des matières premières et les paramètres opératoires. Un
mauvais ajustement de ces paramètres peut engendrer des conséquences sur le mélange
ou l’agglomération des particules. Les facteurs extrinsèques du procédé de mélange sont
[Singhai et al., 2010] :
1) Le type et la géométrie du mélangeur
2) L’ordre d’addition des matières premières
3) Le niveau de remplissage du mélangeur
4) La vitesse de rotation
5) Le temps de mélange
6) L’absence ou la présence d’une barre d’agitation
7) Les conditions environnementales
Les attributs critiques de la qualité (CQA) au mélange sont les qualités responsables d’un
mélange de qualité. Ces paramètres sont normalement évalués dans le développement d’une
nouvelle formulation, ce qui permet de savoir si le mélange s’opère convenablement. Ces
CQA sont les suivantes [Singhai et al., 2010] :
1) L’uniformité du mélange
2) La distribution des tailles de particules
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3) La densité apparente ou tapée
4) L’humidité relative
5) Les propriétés d’écoulement
2.7.1 Type de mélangeur
Le mélange microstructural est affecté par le taux de cisaillement et la tension totale, ce
qui a un impact sur le degré d’agglomération de l’ingrédient, les propriétés d’écoulement
du mélange, la dureté du comprimé et la dissolution du produit final [Hassanpour et al.,
2007]. Tous les mécanismes de mélange de convection, de diffusion et de cisaillement sont
décrits à la section 2.2.2. Il existe plusieurs différents types de mélangeur, chacun possède
ses caractéristiques spécifiques le rendant plus propice pour certains produits.
Les mélangeurs culbuteurs sont des contenants creux en V ayant un angle de 75◦ à 90◦ atta-
chés à une barre de rotation. Ils sont le moyen le plus utilisé de mélanger les constituants
granulaires pharmaceutiques [Singhai et al., 2010]. Ce type de mélangeur a l’avantage
d’offrir de grand volume, peu de cisaillement et une facilité de nettoyage [Singhai et al.,
2010]. Deux exemples de mélangeur culbuteur sont les mélangeurs en V et en cône incliné
qui possèdent différents designs géométriques [Singhai et al., 2010]. La performance du
mélange est affectée par [Singhai et al., 2010] :
1) Le design du système de mélange (la géométrie et le mécanisme de mélange)
2) La grosseur du mélangeur
3) Le niveau de remplissage
4) La méthode de chargement dans le mélangeur
5) La vitesse de rotation du mélangeur
6) Les propriétés physiques des ingrédients mélangés (distribution et taille de parti-
cules, forme, densité, etc.)
Les mélangeurs culbuteurs ont très peu de forces de cisaillement, à moins qu’ils possèdent
une barre d’intensification (dans quelques cas, la haute intensité de cisaillement est nuisible
à l’API). La plupart des mélangeurs culbuteurs sont symétriques en design. Cette symétrie
peut être un grand obstacle pour l’homogénéité du mélange. Les mélangeurs asymétriques
comme les cônes inclinés et les mélangeurs en V désaxés possèdent une meilleure capacité
à mélanger [Singhai et al., 2010]. Des déflecteurs peuvent être ajoutés afin de diminuer
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légèrement la ségrégation [Rhodes, 1988]. La figure 2.13 montre les principaux mélangeurs
culbuteurs présents dans l’industrie pharmaceutique :
Figure 2.13 Principaux mélangeurs culbuteurs [Rhodes, 1988]
Un remplissage inégal dans le plan de symétrie favorise le mécanisme de mélange dispersif
qui se mélange lentement comparativement au remplissage de haut en bas favorisant le
mélange convectif [Singhai et al., 2010]. Le chargement non systématique des ingrédients
peut avoir un effet important sur le mélange spécialement si la dispersion devient le mé-
canisme de mélange principal. Par exemple, il est préférable dans un mélangeur en V de
charger par la valve de sortie ou également des deux côtés. Cela assure qu’il y a la même
quantité d’ingrédients dans chaque coquille du mélangeur. Une attention particulière doit
être prêtée pour les constituants mineurs (< 1 %) étant donné qu’il sera difficile de mettre
la même quantité des deux côtés. Le mélange intercoquille est plus lent étant donné la
nature de la dispersion que le mélange intracoquille qui provient de l’écoulement de convec-
tion. Les deux procédés peuvent être décrits mathématiquement à l’équation 2.23 comme
suit [Singhai et al., 2010] :
σ2mél. = Be
−kNrév. (2.23)
σ2mél. = variance de mélange, Nrév. = nombre de révolutions, B = constante spécifique du
système utilisé et k = constante de taux de mélange (kconvection » kdispersion)
Les constantes de taux pour les mélanges convectifs ont des ordres de grandeur plus grands
que le mélange dispersif. Le mécanisme primaire des mélangeurs en V est la diffusion
qui est caractérisée par un petit mouvement de particules aléatoirement. En absence de
phénomène de ségrégation, le mélange diffusif aura un très haut degré d’homogénéité avec
un temps de mélange approprié [Singhai et al., 2010].
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Les avantages du mélangeur en V sont :
1) Réduction de la taille de particules est minimisée (possibilité d’être utilisé avec
des matériaux fragiles)
2) Facilité de chargement et de déchargement
3) Fonctionnel pour les particules sèches et les produits granulés
4) Forme en V facilite la décharge presque entière
5) Absence de barre d’intensification diminue les risques de contamination
6) Facilité de nettoyage
Les désavantages du mélangeur en V sont :
1) Grande salle requise pour l’installation et l’opération
2) Inapproprié pour les mélanges de particules ayant des tailles de particules et des
densités différentes, car cela pourrait ségréguer à la décharge
2.7.2 Méthode d’ajout
Les compagnies pharmaceutiques développent différentes méthodes d’ajout de poudres
selon leur type de mélangeur, leur installation et leur expérience. Le mélangeur en V peut
être rempli soit par l’ouverture de la base ou par les ouvertures des bras. La configuration
du chargement des poudres (haut/bas ou droite/gauche) de l’API ou de l’excipient aura
un effet sur le mélange [Muzzio et al., 2004]. Lorsque des mélanges de formulations sont
requis, les mélangeurs en V sont préférés. Ils sont convenables pour différentes applications
mêmes avec des ingrédients ayant aussi peu que 5 % massique du total du mélange [Singhai
et al., 2010]. Deux méthodes différentes existent soit celle de haut en bas et celle de gauche
à droite. Dans la méthode de haut en bas, chaque poudre est insérée de manière à empiler
le tout par couche. La méthode de gauche à droite utilise un séparateur inséré initialement,
donc chaque côté est chargé de poudres différentes. La configuration de haut en bas se
mélange significativement plus rapidement que le chargement de gauche à droite [Singhai
et al., 2010].
La méthode sandwich consiste en l’introduction d’ingrédients plus difficiles à mélanger ou
en faible quantité dans la recette entre deux couches d’excipient. Une autre méthode de
mélange est le prémélange utilisé par exemple pour mélanger un API de petite taille et
retrouvé en faible quantité dans la formule. Ce mélange d’API avec une quantité appro-
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priée de l’excipient transporteur favorisera l’adhérence de API-excipient transporteur par
l’entremise des différentes combinaisons de forces [Carter, 2002]. De plus, le prémélange
élimine la formation d’agglomérats et donne de meilleurs mélanges [Alexander et al., 2004].
Les agents de glissement et les lubrifiants tels que le dioxyde de silicium colloïdal (SiO2)
et le MgSt ont tendance à former des agglomérats fragiles. Le SiO2 est utilisé dans les
produits multivitaminiques, il est très léger et difficile à tamiser, car il se fluidise lorsqu’on
le tamise et se réagglomère aussitôt tamisé [Carter, 2002]. Dans ce cas, un prémélange est
nécessaire pour densifier l’agent de glissement pour faciliter l’étape du tamisage en diluant
suffisamment le matériau pour prévenir sa réagglomération. Il faut porter une attention
particulière à la distribution adéquate du MgSt dans le mélange pour éviter l’agglomération
ou la surlubrification. Pour ce faire, le MgSt est prémélangé avec une petite quantité
d’excipients. Il est ensuite tamisé, cette étape est primordiale afin de conserver l’avantage
du prémélange, avant qu’il ne soit introduit au mélange final. L’introduction du MgSt seul
dans le mélange final (sans prémélange) pourrait créer des agglomérations observables à
la surface du mélange. Le matériau à la surface du mélange final sera en contact avec le
MgSt et lors du brassage, des agglomérats ou des balles pourront être observés [Orr et
Sallam, 1978]. La faible densité relative du MgSt comparée aux autres constituants, le
manque d’action de mélange vertical pour tirer le MgSt à l’intérieur ainsi que le temps de
mélange insuffisant engendrent de l’agglomération. Le prémélange permettra d’augmenter
la densité du MgSt afin d’éliminer ce problème.
2.7.3 Volume de remplissage
Les mélangeurs en V sont efficaces et adaptables tant au mélange qu’au procédé de lu-
brification homogène des poudres sèches. Approximativement deux tiers du volume du
mélangeur doit être remplis afin d’assurer un mélange adéquat. La vitesse de mélange et
le degré de cisaillement du système granulaire sont influencés significativement par le ni-
veau de remplissage [Alexander et al., 2004]. Le niveau de remplissage sécuritaire serait de
60 % [Alexander et al., 2004], car au-delà de cette valeur, des problèmes reliés au mélange
axial et aux zones mortes peuvent survenir. Un volume de remplissage passant de 50 % à
70 % prendrait le double de temps à devenir homogène [Singhai et al., 2010].
2.7.4 Vitesse de rotation
Le mélangeur en V donnera de très bons résultats étant donné sa forme ainsi que sa vitesse
moyenne. Ces culbuteurs utilisent le principe de gravité pour faire tomber la poudre en
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cascade avec la rotation du mélangeur [Singhai et al., 2010]. Le temps de mélange est
inversement proportionnel à la vitesse de mélange d’un système granulaire. En utilisant
un mélangeur en V de 1
4
de pi3, il a été observé qu’en triplant la vitesse de 8 rpm à 24 rpm,
un mélange uniforme prend trois fois moins de temps [Brone et al., 1998]. Une basse vitesse
correspond à un taux de cisaillement faible. Tandis qu’une haute vitesse aura un fort taux
de cisaillement, ce qui se traduira en une ségrégation des particules fines, en d’autres mots,
les fines particules se colleront sur les parois comme des poussières. Ceci est expliqué par la
force centrifuge qui augmente aux points extrêmes et qui excédera la force de gravité avec
l’augmentation du nombre de révolutions par minute [Singhai et al., 2010]. La vitesse
créant la centrifugation est précisément la vitesse critique diminuant dramatiquement
l’efficacité du mélange tel qu’expliqué dans la section 2.2.3. Avec une augmentation du
volume du mélangeur en V, la vitesse rotationnelle décroît habituellement en proportion
avec la vitesse périphérique aux extrémités du mélangeur. Les mélangeurs en V seraient
conçus pour opérer de 50 % à 80 % de la vitesse critique [Singhai et al., 2010]. La décharge
du mélangeur en V est faite avec une vanne qui est normalement située à la pointe du V
[Singhai et al., 2010].
2.7.5 Temps de mélange
Le temps de mélange est défini comme étant le temps écoulé entre le début et la fin d’un
procédé de mélange, il influence l’atteinte de l’uniformité du mélange. Les temps de mé-
lange pour les composés pharmaceutiques sont typiquement de 5 à 15 minutes pour les
mélangeurs en V [Singhai et al., 2010]. Généralement, un temps de mélange trop court em-
pêchera les particules de matières premières de se mélanger adéquatement, tandis qu’une
durée trop longue pourra produire un démélange ou une ségrégation qui réduira l’unifor-
mité [Jens, 2001]. Chaque formulation possède des ingrédients différents, par conséquent,
des caractéristiques physico-chimiques, un comportement de la poudre et un temps de mé-
lange distincts. Certaines matières premières demandent une attention particulière comme
le MgSt qui est l’un des lubrifiants les plus utilisés dans l’industrie pharmaceutique. Une
distribution appropriée lubrifie le mélange et facilite l’écoulement. De plus, cette lubrifi-
cation facilite la désintégration et la dissolution adéquate des comprimés. Une surlubrifi-
cation du mélange nuit à la compression et ralentit la dissolution des comprimés par son
hydrophobicité [Hussain et al., 1988; Ong et al., 1993; Wada et Matsubara, 1994].
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2.8 Techniques d’analyse de laboratoire
Plusieurs techniques d’analyse de laboratoire discutées dans ce texte ont été utiles dans
cette étude : X-ray Fluorescence (XRF), Laser Induced Breakdown Spectroscopy (LIBS) et
Inductively Coupled Plasma - Mass Spectrometry (ICP-MS) permettent la quantification
élémentaire chimique des poudres. La granulométrie Tyler Sieve Mesh et laser permettent
de calculer la distribution de la taille des poudres. L’imagerie permet de suivre différentes
caractéristiques des agglomérats au travers du temps lors du mélange pour comprendre et
prédire son mécanisme de formation. La méthode pour suivre ces caractéristiques telles
que la surface, le diamètre et le nombre des agglomérats est discutée à la section 3.6.4. Les
tests de rupture d’agglomérat permettent d’étudier l’agglomération avec le graphique force-
distance obtenue de la compression brisant la surface agglomérée. Toutes ces techniques
d’analyse représentent des propriétés et caractéristiques très intéressantes à étudier pour
comprendre le phénomène d’agglomération des poudres lors du mélange.
2.8.1 X-ray Fluorescence (XRF)
Le XRF de type Wavelength dispersive a été utilisé dans la présente étude afin de pou-
voir quantifier la composition chimique des agglomérats. Avec les résultats obtenus de la
composition élémentaire, il est possible de déduire la composition massique des matières
premières des agglomérats puisque la plupart des éléments métalliques sont reliés seule-
ment à une matière première. Le XRF est une méthode d’analyse chimique élémentaire
dont la source de rayons X bombarde une matière. La matière stimulée réémet alors de
l’énergie et ce spectre est caractéristique de la composition de l’échantillon. Cependant,
cette technique ne permet pas de mesurer les éléments ayant un faible numéro atomique
comme l’hydrogène, le lithium et le béryllium, tandis que l’analyse du bore, du carbone,
de l’azote, de l’oxygène et du fluor est délicate. Ces éléments légers sont difficilement
mesurables puisque :
1) Le rendement de fluorescence est très mauvais en raison de leur production d’élec-
trons Auger
2) L’énergie des raies est faible, les photons sont facilement absorbés et génèrent
donc un faible signal
3) Les raies des éléments sont proches, il est difficile de les distinguer les unes des
autres
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Un autre ennui est l’effet des matrices. Plusieurs échantillons ayant une même masse d’un
atome particulier, mais ayant différentes matrices (qui absorberont plus ou moins le signal)
ne donneront pas le même signal et par conséquent, pas la même composition de l’atome
d’intérêt. Le bombardement par un rayonnement de faible longueur d’onde ou de forte
énergie, comme les rayons X, les rayons gamma ou bien un faisceau d’électrons ou d’ions
suffisamment accélérés, peut ioniser les atomes du matériau, c’est-à-dire qu’un ou plu-
sieurs électrons peuvent éjecter des couches électroniques (orbitales atomiques). L’énergie
des photons ou des particules primaires doit être plus grande que le potentiel d’ionisation
pour arracher un électron de la couche interne de l’atome (effet photoélectrique) pour
produire cette ionisation [Kurt et Heinrich, 1981]. La structure instable de cette perte
d’électron engendre la transition électronique d’un électron d’un niveau plus élevé vers la
case quantique vide. Cette reconfiguration provoque l’émission d’un photon X. La distri-
bution de l’ensemble des énergies des photons émis est appelée spectre d’énergie, ce qui
est caractéristique de la composition de l’échantillon [Kurt et Heinrich, 1981]. Toutes ces
explications sont montrées schématiquement à la figure 2.14.
L’absorption des rayons X par la matrice joue sur :
1) Le rayonnement incident (le rayonnement du tube qui subit l’absorption avant
d’atteindre l’atome à exciter s’appelle l’absorption primaire)
2) Le rayonnement fluorescent (le rayonnement caractéristique de l’atome analysé
qui est absorbé par la matrice avant d’atteindre le détecteur se nomme l’absorption
secondaire)
Figure 2.14 Modification du spectre fluorescent en raison de l’absorption par
la matrice [Kurt et Heinrich, 1981]
Les quatre sources d’erreur possibles quant à l’acquisition du signal de fluorescence sont :
1) Le caractère aléatoire de l’émission de photons X (émission primaire par le tube
et émission secondaire par l’échantillon), qui est un phénomène quantique
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2) La dispersion de la mesure, qui provoque un élargissement des pics du spectre
créant un risque de confusion de pics voisins
3) Le bruit de fond pouvant masquer de petits pics et perturber la mesure de la
hauteur ou de la surface d’un pic
4) Les écarts entre le modèle de calcul et l’échantillon réel, en particulier avec l’uni-
formité de l’échantillon
Le XRF est très efficace dans l’analyse d’échantillons métalliques ou semi-conducteurs,
dans l’identification d’échantillons inconnus, solides, liquides ou sous forme de poudre
[Evans Analytical Group LLC, 2012]. En comparant avec les autres techniques, il ressort
que les points forts de l’analyse XRF sont [Evans Analytical Group LLC, 2012] :
1) La non-destructivité pour les tranches de semi-conducteurs (Wafer) et les échan-
tillons métalliques
2) La minimisation de préparation pour de tels échantillons
3) La possibilité d’analyser toute la surface de l’échantillon
4) La possibilité d’analyser des liquides et des solides
5) Un faible encombrement et un coût de fonctionnement relativement modique ne
nécessitant que l’électricité, l’eau de refroidissement (possibilité de circuit fermé avec
refroidisseur) et éventuellement gaz argon-méthane (mélange pour détecteur à flux
gazeux) et hélium (atmosphère protectrice)
En contrepartie, les inconvénients sont :
1) La mesure parfois destructrice du fait de la nécessité de prélever un échantillon
de taille réduite : la mesure doit se faire en atmosphère contrôlée (vide ou hélium)
pour avoir des résultats précis, donc dans une chambre de taille réduite
2) La préparation délicate dans certains cas : les échantillons sont comprimés en
rondelle par des presses manuelles, donc ils doivent résister à certaines pressions
3) La nécessité de bien se protéger contre les dangers des rayons X
2.8.2 Laser Induced Breakdown Spectroscopy (LIBS)
Laser Induced Breakdown Spectroscopy (LIBS) est une technique d’analyse élémentaire
utilisée notamment pour sa capacité à faire du profilage en trois dimensions grâce à sa
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nature microdestructrice [St-Onge et al., 2005]. L’épaisseur d’un pelliculage et l’uniformité
d’un comprimé sont évaluées en utilisant une série de tir laser jusqu’à ce que la signature
spectrale soit révélée [Dubey et al., 2011; Madamba et al., 2007]. Plusieurs efforts ont été
faits concernant la classification [Myakalwar et al., 2011] et la quantification des minéraux
[de Carvalho et al., 2010; Dubey et al., 2011; Lewen, 2011; St-Onge et al., 2002; Yokoyama
et al., 2010] dans le monde pharmaceutique. Dans la littérature, il a déjà été prouvé que
le LIBS est efficace pour les échantillons de nature homogène microscopique. Le principe
de fonctionnement de l’analyse le LIBS est basé sur la spectroscopie d’émission à plasma.
Un laser de haute intensité énergétique est envoyé sur l’échantillon analysé, la résultante
produit un plasma. Lorsque ce plasma condense (changement de niveau quantique de
l’électron émettant un photon à la différence des niveaux de transition), il émet une lumière
qui est caractéristique de la composition de l’échantillon. Cette lumière est collectée dans
une fibre optique et acheminée vers le logiciel optique pour être convertie en un spectre.
Le LIBS de la compagnie TSI de modèle Insight utilise une caméra de haute sensibilité
iCCD (16 bits, UV augmenté), un spectromètre (200 - 1000 nm) et un laser 200 mJ (1064
nm, ajustable de 0 % à 100 % en énergie). Le logiciel utilisé pour visualiser les spectres est
AddLIBS, il permet de localiser les pics de haute intensité. Plus un pic est intense, plus la
concentration associée à cet élément devrait être grande. De cette manière, il est possible
d’utiliser la technique LIBS sans utilisation de modèle multivarié pour une déduction
préliminaire qualitative de la composition principale des éléments les plus concentrés. Le
LIBS a permis dans le cadre de cette étude de déduire et d’apprendre rapidement les
matières premières problématiques des comportements d’agglomération en laboratoire.
2.8.3 Inductively Coupled Plasma - Mass Spectrometry (ICP-MS)
Inductively Coupled Plasma - Mass Spectrometry (ICP-MS) permet la quantification élé-
mentaire chimique des poudres. Cette technique d’analyse a également été utilisée pour
la quantification des agglomérats obtenus. La méthode nécessite une étape de digestion,
de dilution et de calibration des échantillons pour pouvoir faire l’acquisition des données.
En particulier, la torche à plasma, autre méthode multiélément, a une limite de détection
bien inférieure (jusqu’au ppb sur une solution diluée avec une ICP-MS, alors qu’en XRF,
il peut seulement atteindre le ppm) [Beckhoff et al., 2006]. Le principe de fonctionnement
est que le plasma fait l’ionisation de l’échantillon et le spectre de masse est utilisé pour
séparer et quantifier les différents ions.
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2.8.4 Granulométrie Tyler Sieve Mesh
Des tamis ayant différents nombres de pores sont disposés l’un sur l’autre afin de séparer
l’échantillon de poudre en plusieurs groupes. L’appareil induit des vibrations pour favoriser
le tamisage. Les tamis sont en ordre croissant de telle sorte que les particules fines sont
récoltées vers le bas de la pile et les grosses vers le haut de la pile. De cette manière, il est
possible de connaître la distribution de la taille des particules. Une manière plus précise
et robuste comme la granulométrie laser est expliquée à la prochaine section 2.8.5.
Les tamis sont également employés afin d’éliminer et de détruire les grosses particules ou
agglomérats fragiles qui sont causés dans l’entreposage. Par conséquent, toutes les matières
premières ou les prémélanges sont tamisés avant d’être incorporés dans le mélange. Ces
tamis ont été utilisés pour tous les chargements de matières premières dans le mélangeur
lors de l’expérimentation.
2.8.5 Granulométrie laser
La granulométrie utilise la diffraction du laser pour représenter la répartition des différents
grains en fonction de leurs caractéristiques telles que le poids, la taille, etc. Le modèle utilisé
dans le cadre de ce travail est le Mastersizer 2000 de Malvern, les particules doivent être
supportées par un média liquide immiscible, elles passent ensuite à travers une cellule
d’analyse. Le laser envoyé vers la cellule est diffracté en fonction des vitres situées au
pourtour de la cellule, du média liquide, de la taille et de la composition des particules.
L’effet de la diffraction des vitres et du média liquide doit être mesuré avant de faire une
première lecture avec l’échantillon. Cet appareil permet de connaître la distribution de la
taille des particules complète. La granulométrie laser a permis dans ce travail de quantifier
la distribution de taille des particules non-broyée et broyée lors de l’étude de l’impact de
la distribution de taille de particules sur l’agglomération.
2.8.6 Imagerie et traitement d’image
L’imagerie permet de suivre la surface, le diamètre et le nombre d’agglomérats au travers
le temps lors du mélange pour comprendre et prédire son mécanisme de formation. Il est
nécessaire de bien comprendre les paramètres d’acquisition de base afin d’être en mesure
de prendre des photos de qualité à la fréquence désirée. Voici ces paramètres d’acquisition
fondamentaux [Allied Vision Technologies, 2012] :
1) Temps d’exposition
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2) Ouverture du diaphragme
3) Amplification
4) Focus
5) Fréquence d’acquisition
Une caméra ayant un capteur Charge Coupled Device (CCD) signifie que ce capteur réagit
proportionnellement à l’intensité de la lumière alimentant ces puits avec un filtre Bayer. La
charge est alors encriptée dans le capteur et cette information peut être convertie en digits
avec un algorithme informatique. L’équation 2.24 est utilisée pour calculer la résolution
radiométrique qui dépend du nombre de bits [Matlab, 2012].
Résolution radiométrique = 2nombre de bit (2.24)
Par exemple, 8 bits signifient 28 = 256 différents niveaux de couleur possibles. Les images
RGB 8 bits suffisent normalement à discriminer les différentes couleurs. Dans une image
couleur, chaque pixel possède trois coordonnées couleur soit rouge (R), bleu (B) et vert
(G). Lorsqu’une image couleur est convertie en image de niveaux de gris (Y), l’équation
2.25 suivante s’applique dans Matlab [Matlab, 2012] :
Y = 0.2126 ∗R + 0.7152 ∗G+ 0.0722 ∗B (2.25)
Dans le cas précis de cette étude, l’imagerie est une manière de pouvoir obtenir une
distribution de taille des agglomérats au travers du temps pour suivre quantitativement
l’évolution des courbes d’agglomération et comprendre l’impact que peuvent avoir les
différents facteurs de cette étude. Pour ce faire, il est nécessaire d’extraire l’information
des différentes images enregistrées. En terme d’imagerie, une image est composée d’une
série de pixels horizontalement et verticalement, la sommation de série de pixels donne la
résolution totale que l’image peut avoir. La résolution est essentielle, surtout lorsqu’une
estimation précise de la distribution de taille de particules est désirée.
Pour la détection d’agglomérats, il est possible de détecter ceux-ci selon les manières
suivantes :
1) Différence de couleur : Si les objets désirés ont une couleur distincte, il est alors
possible de les différencier et de pouvoir quantitativement faire le décompte de la
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distribution de tailles d’agglomérats. Il suffit d’appliquer un seuil intelligent qui
permettra de distinguer uniquement les agglomérats de la poudre.
2) Différence de fréquence : Si les objets désirés sont relativement unis, ils possèdent
donc une fréquence basse comparativement à une poudre qui peut avoir une fréquence
plus élevée. Selon la théorie des ondelettes, il serait possible de détecter et différencier
ces agglomérats. Il suffit d’avoir l’information de la fréquence basse de l’agglomérat
pour savoir quel niveau et quel type d’ondelette sont nécessaires pour détecter les
agglomérats de la poudre.
3) Reconnaissance d’objet ou de forme : Si les objets désirés ont une forme par-
ticulière. Par exemple, si les agglomérats étaient plus sphériques que la poudre, il
devient alors possible de détecter les agglomérats en appliquant un critère de forme
permettant de détecter les objets sphériques.
4) Reconnaissance manuelle : Si les objets désirés sont difficilement détectables par
les différents algorithmes, il existe toujours l’option de les détecter manuellement
avec des logiciels de traitement d’images comme Image J.
2.8.7 Les tests de rupture d’agglomérat
Les tests de rupture d’agglomérat sont mesurés avec un appareil versatile permettant
de mesurer aussi de nombreuses autres propriétés physiques comme la texture, le stress
et la tension. Dans le cadre de cette expérience, cet appareil a été utilisé pour mesurer
l’agglomération du KCl. L’échantillon à mesurer est placé au bas de l’appareil. En haut,
l’appareil est muni d’une sonde qui pénètre dans l’échantillon et d’une cellule qui mesure les
forces obtenues au contact de l’échantillon. La sonde se déplace à une vitesse constante pour
creuser l’échantillon. Les informations de forces obtenues et de distance parcourue sont
transmises à l’ordinateur ainsi que les paramètres utilisés lors du test. Ainsi, des graphiques
force-distance sont produits pour chaque condition utilisée. L’analyse des graphiques force-
distance obtenus pour briser la surface d’agglomération selon les divers conditionnements
permet de corréler des indicateurs au phénomène d’agglomération du KCl. Une discussion
de ces indicateurs est présente à la section 4.5.4. Des graphiques force-distance avec de
très grandes forces seront obtenus en forte présence d’agglomération. De cette manière, la
quantification du contenu en agglomérats entre diverses conditions est possible.
La fonction Powder Flow Analyzer [Exponent Stable Micro Systems, 2013] a servi dans
le cadre de ce travail à conditionner mécaniquement la poudre. Un conditionnement mé-
canique est une étape de conditionnement qui fait intervenir une hélice faisant un cycle
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précis de rotation et de va-et-vient dans le bécher fourni par cette compagnie, ce qui fait en
sorte que la poudre utilisée est homogénéisée et uniforme le plus possible pour réduire les
variations de densité, aération, consistance, pression ou autres propriétés qui pourraient
influencer la valeur du résultat du point de cassure. Le conditionnement est une manière
contrôlée d’uniformiser tous les différents échantillons.
2.9 Analyse multivariée (MVDA)
Les techniques MVDA utilisent les statistiques et les mathématiques pour extraire de
l’information à partir de données nombreuses et corrélées. Le terme multivarié se réfère
à de multiples variables suffisamment corrélées pour écarter l’hypothèse d’indépendance.
Malgré que cette technique est complexe et nécessite une formation, elle permet d’extraire
l’information de différentes variables et corrélations tout en réduisant l’impact du bruit
dans les mesures [Eriksson, 2006]. La présente section n’est pas exhaustivement abordée,
car, dans ce travail, les techniques MVDA sont des outils pour quantifier et mieux com-
prendre le phénomène d’agglomération qui est le coeur de l’étude.
2.9.1 Principal Component Analysis (PCA)
Le PCA est la base des techniques MVDA [Jackson, 2005; Wold et al., 1984, 1987]. L’idée
du PCA est de représenter une matrice multivariée de données en un plan ou hyperplan de
faibles dimensions utilisant normalement de deux à cinq dimensions de telle sorte qu’une
vue d’ensemble soit bien représentée. Cette analyse peut révéler des informations concer-
nant des groupes d’observations, des tendances ou des valeurs aberrantes. Le concept est
présenté à la figure 2.15, la matrice X correspond aux variables observées (données), la
matrice T ∗ PT est la structure, tandis que la matrice E correspond à l’erreur. La ma-
trice X possède un nombre d’observations n comme ligne et un nombre de variables m
comme colonne. Par exemple, les observations peuvent être des échantillons d’analyses,
des produits chimiques ou des produits finis. Les variables sont des mesures telles que les
températures, les pressions, les propriétés physico-chimiques des ingrédients utilisés, etc.
Afin de comparer différents ordres de grandeur de données, un prétraitement est nécessaire
afin de retransformer l’ensemble des données pour qu’elles soient équivalentes, normalisées
et donc comparables entre elles [Moor, 2010]. Le but de la PCA est de déterminer P et T
pour pouvoir créer un modèle en omettant E qui constitue la matrice d’erreur. L’équation
mathématique du modèle PCA est présente à l’équation 2.26.
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X =
A∑
a=1
(ta ∗ p
T
a ) (2.26)
Figure 2.15 Concept derrière la PCA [Kessler, 2006]
X = matrice des variables observées ; P = Loadings de la matrice X ; T = Scores de la
matrice X ; E = erreur ou résidu ; m = nombre de variables ; n = nombre d’observations ;
a = 1 à A (A ≤ N), les différentes composantes principales et T = transposition d’une
matrice.
Statistiquement, le PCA trouve une ligne, un plan et un hyperplan de dimension K qui
approxime les données et le sens des moindres carrés. Il est donc facile d’interpréter les
données en analysant la ligne ou le plan qui approxime les moindres carrés des données
ainsi que la variance des coordonnées le long de la ligne ou du plan [Eriksson, 2006].
Le PC1 et PC2 qui représentent respectivement la première et la deuxième composante
principale du modèle sont expliqués à la figure 2.16. Il est à noter ici qu’il pourrait y avoir
plus de deux PC selon le cas. Les scores correspondent à la projection des données sur le
plan (donc coordonnées sur le plan). Le Scoreplot est simplement un graphique des valeurs
numériques des scores [Eriksson, 2006].
Figure 2.16 Modèle PCA montrant la variance des coordonnées et le sens des
moindres carrés et explications graphique des PC1 et PC2 représentant les va-
riables d’intérêt [Eriksson, 2006].
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2.9.2 Partial Least Square (PLS)
La recherche en science et en ingénierie implique souvent des variables observées contrô-
lables ou facilement mesurables (facteurs, X) afin d’expliquer, de réguler et de prédire
le comportement d’autres variables (réponses, Y) [Tobias, 1995]. Le but de la régression
PLS est justement de pouvoir prédire la matrice de réponses (Y) à partir de la matrice de
variables observées (X) et d’être en mesure de comprendre la structure qui relie ces deux
matrices ensemble. Pour ce faire, le PLS calcule les composantes qui capturent la varia-
tion dans X et corrèle avec la variation dans Y [Svensson et al., 1999]. Ainsi, le modèle
de régression PLS construit un modèle qui établit le lien entre les variables indépendantes
(X, matrice des variables observées) et la ou les variable(s) dépendante(s) (Y, matrice
de réponses pouvant être prédites) [Eriksson, 2006; Esbensen et al., 1994]. Le PLS utilise
la matrice des variables observées pour recalculer la matrice de réponses et vice versa.
Ces calculs itératifs entre ces deux matrices sont donc interdépendants, ils sont exprimés
comme la figure 2.17. Également, les équations mathématiques pour le PLS sont données
aux équations 2.27 et 2.28 [Haenlein et Kaplan, 2004; Kessler, 2006; Moor, 2010].
X =
A∑
a=1
(ta ∗ p
T
a ) (2.27)
Y =
A∑
a=1
(ua ∗ q
T
a ) (2.28)
Figure 2.17 Matrices impliquées dans un PLS [Kessler, 2006]
WT = matrice intermédiaire Loadings transposée de la matrice Y ; PT = Loadings trans-
posée de la matrice X ; X = matrice des variables observées ; Y = matrice de réponses ;
U = Scores de la matrice Y ; T = Scores de la matrice X ; QT = Loadings transposés de
la matrice Y
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2.9.3 Variable importance in the projection (VIP)
Les valeurs VIP reflètent l’importance de chaque terme dans la projection utilisée dans
le modèle PLS (la corrélation de chaque terme de Y (réponse) avec chaque terme de X
(projection)). La somme au carré de chaque VIP est égale au nombre de termes dans le
modèle, donc la moyenne des VIP sera 1. Un constat empirique est que les termes qui ont
un VIP supérieur à 1 seraient les termes les plus significatifs pour expliquer Y [Jackson,
2005]. Cependant, il demeure que l’analyste doit être vigilant aux différentes analyses
effectuées, il n’est pas conseillé de prendre ce constat empirique pour acquis. L’équation
2.29 sert à calculer les VIP de tous les termes utilisés dans le modèle PLS [Eriksson, 2006].
V IPAm =
√√√√ A∑
a=1
(w2am ∗ (SSYa−1 − SSYa)) ∗
M
(SSYa − SSYA)
(2.29)
a = 1 à A = toutes les composantes principales utilisées dans le PLS ; m à M = toutes
les colonnes de X (variables) ; w2am = poids du PLS au carré ; SSY = somme des carrés
expliquée du modèle PLS
2.9.4 Prétraitement
Le Scaling est la première partie de prétraitement de données. Les différentes variables ont
souvent des unités et des intervalles numériques différents et donc des variances différentes.
Puisque le PCA représente la projection qui maximise la variance, les variables ayant
des variances plus importantes ont plus de chance d’être représentées. Il importe donc
de normaliser les variables en fonction de leur variance. Il existe plusieurs méthodes de
Scaling, cependant la plus commune est le Unit Variance Scaling (UV).
Le Mean Centering est la deuxième partie de prétraitement de données. La valeur de la
moyenne de chaque variable est calculée et soustraite de chaque donnée. Graphiquement,
les deux parties de prétraitement de données sont représentées à la figure 2.18.
L’Autoscaling est un prétraitement commun qui multiplie toutes les données par l’inverse
de l’écart-type (1/SD) de chaque variable et soustrait par la moyenne de chaque variable
[Eriksson, 2006]. De cette manière, chaque variable sera mise sur une même échelle de
comparaison en étant centrée et réduite [Eriksson, 2006].
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Figure 2.18 Méthode de Unit Variance Scaling et de Mean Centering [Eriksson,
2006]
Lorsque les données obtenues sont très bruitées, il existe différentes méthodes de lissage
pouvant être utilisées. Voici deux méthodes qui ont été utilisées :
1) Méthode de Savitzky Golay
2) Moyenne mobile
La méthode de Savitzky Golay [Matlab, 2012] est un algorithme utilisé en traitement de
signal pour lisser une courbe et en extraire les dérivées successives. Dans Matlab [Matlab,
2012], il est nécessaire de spécifier les paramètres suivants : le nombre de points utilisé
pour le traitement, l’ordre du polynomial utilisé et l’ordre de la dérivée utilisé. La moyenne
mobile est un type de moyenne statistique utilisée pour analyser des séries ordonnées de
données comme les séries temporelles. Elle permet de diminuer les effets de fluctuations
transitoires de façon à souligner les tendances à plus long terme. Il est nécessaire de
spécifier un nombre de points logique utilisé pour la moyenne de la moyenne mobile.
2.9.5 Fiabilité et précision du modèle
La Cross-validation (CV) est une méthode employée pour valider les prédictions d’un
modèle [Bro et al., 2008]. Un modèle est construit en cachant quelques données et celui-ci
prédit les valeurs omises. Par la suite, les valeurs omises sont comparées avec les valeurs
prédites. Cette méthode est standard dans le MVDA et est incorporée dans la plupart
des logiciels. L’idée de base concernant la CV est qu’il faut garder une certaine portion
des données à l’extérieur du développement du modèle en développant différents modèles
en parallèle dans l’optique de prédire les données omises et de finalement comparer les
différentes données prédites entre elles. Pour examiner la véracité et la précision du modèle,
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il est intéressant de regarder les données prédites avec les données mesurées comme suit
[Moor, 2010] :
1) Le coefficient de détermination (R2, équation 2.30) montre le ratio entre la varia-
tion expliquée et la variation totale qui serait 1 idéalement [Moor, 2010] :
R2 = 1−
SS(res)
SS(tot)
(2.30)
SS(res) = somme au carré des termes résiduels et SS(tot) = somme au carré des
termes totaux
2) La corrélation est le ratio entre la covariance de deux variables et le produit de
chaque écart-type, elle est exprimée dans l’équation 2.31 [Moor, 2010] :
rxy =
Cov(x, y)
SD(x) ∗ SD(y)
(2.31)
Cov(x, y) = covariance x (mesuré) et y (prédit) et SD = écart-type
3) La racine carrée moyenne des erreurs de calibration (RMSEC) et la racine carrée
moyenne des erreurs de validation (RMSEV) indiquent la fiabilité des données cal-
culées (l’erreur commise par le modèle entre les variables y mesurées et les variables
y calculées à partir des variables x) à l’équation 2.32 [Moor, 2010] :
RMSE =
√∑n
i=1(yi − yi)
2
n
(2.32)
yi = valeur moyenne, yi = valeur mesurée et n = nombre de prédictions différentes
4) Le biais est la moyenne de toutes les déviations enter les valeurs prédites et de
référence (moyenne des résidus) qui devrait être 0 selon l’équation 2.33 [Moor, 2010] :
Biais =
∑n
i=1(yi,préd − yi)
n
(2.33)
yi,préd. = valeur prédite, yi = valeur mesurée et n = nombre de prédictions différentes
5) La somme des carrés des résidus prédits (PRESS) est l’erreur de prédiction, il est
important de la minimiser [Eriksson, 2006].
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6) Les performances d’un PCA sont évaluées simultanément en considérant la va-
riation expliquée de R2X (qualité de l’ajustement) et la variation expliquée de Q2X
(qualité de la prédiction). En général, une haute valeur de R2X est un prérequis
pour obtenir une haute valeur de Q2X. La différence entre R2X et Q2X ne doit
idéalement pas être très grande [Eriksson, 2006].
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CHAPITRE 3
RÉALISATION
3.1 Méthodologie et matériaux
Pour atteindre les objectifs fixés à la section 1.3 concernant l’élimination de l’aggloméra-
tion, la méthodologie suivante est proposée :
1) Comprendre théoriquement et pratiquement le problème d’agglomération en pro-
cessus de mélange
2) Étudier les données historiques de production
3) Déterminer les paramètres critiques du procédé (CQA) à étudier en lien avec
l’agglomération
4) Étudier les tendances à l’agglomération dans les mélanges multivitaminés afin
d’en permettre une caractérisation éventuelle
5) Caractériser le phénomène d’agglomération par étude paramétrique.
6) Émettre des recommandations sur le procédé de mélange
Tel qu’énoncé dans la section 1.4, un mélange multivitaminique complexe à 28 composés
sera étudié lors de l’expérience. Il a été décidé d’étudier le produit le plus agglomérant des
lots de production selon les documents internes de Pfizer. Ce qui en fait le produit le plus
critique quant à l’agglomération des poudres sèches chez Pfizer Montréal. L’ordre d’ajout
des matières premières et des prémélanges, les tamis utilisés et les temps de mélange sont
respectés le plus étroitement en expérimentation pour être représentatif des mélanges faits
en milieu de production. Puisque les mélangeurs en V utilisés en production sont fermés et
offrent un mélange très complexe, d’autres options ont été envisagées. Plusieurs appareils
de mélange ont été évalués et le tambour rotatif demeure le plus efficace pour cette étude.
Les raisons précises pour la sélection du tambour rotatif sont présentes à la section 3.6.2.
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3.2 Approche proposée et hypothèses
Hors de tout doute, la synergie de plusieurs facteurs et phénomènes influence l’aggloméra-
tion du procédé de mélange. Ces phénomènes physiques et chimiques devront être étudiés
méticuleusement afin de connaître leur impact et leur interaction respectivement sur l’ag-
glomération tels qu’expliqués dans les sections 2.4 et 2.5. Pour étudier l’agglomération, le
mélange dans un tambour rotatif est suivi en temps réel par un système d’imagerie. Les
hypothèses employées dans ce projet concernant l’étude paramétrique de l’agglomération
de ce montage proposé sont les suivantes :
1) La vitesse utilisée dans le cadre du plan d’expérience du tambour rotatif est
représentative du mécanisme de mélange se produisant dans le mélangeur en V
2) La ségrégation particulaire arrivant dans le tambour rotatif incliné à 45◦ permet
aux agglomérats de se retrouver en surface tel qu’expliqué dans la section 2.3 et cette
stratégie est utilisée pour observer l’évolution de l’agglomération
3) La région imagée par la caméra de 8 cm par 10 cm est assez grande et représen-
tative pour suivre l’évolution de l’agglomération au cours du temps
Ces trois hypothèses ont permis de débuter le travail d’exploration de l’agglomération sèche
pharmaceutique lors du mélange. Les deux dernières hypothèses ont été validées à l’aide
de plusieurs essais expérimentaux. La validité de la première hypothèse est démontrée
à la section 3.6.2 puisque le tambour rotatif et le mélangeur en V offrent tous deux un
environnement de mélange similaire.
3.3 Définition des facteurs critiques
La première étape de la méthodologie de la section 3.1 est de comprendre théoriquement
et pratiquement le problème d’agglomération. Pour ce faire, une revue exhaustive de la
littérature présentée au chapitre 2 et une étude du milieu industrielle a dû être faite. Tout
d’abord, les nombreux facteurs influençant l’agglomération lors du mélange ont été iden-
tifiés dans les sections 2.1 et 2.7. Par la suite, une période de réflexion, un diagramme
d’Ishikawa complet et quelques remue-méninges ont permis de converger vers sept princi-
paux facteurs à l’étude :
1) Humidité des poudres
2) Distribution de la taille de particules des poudres
3.4. ÉTUDE HISTORIQUE DE L’AGGLOMÉRATION EN MILIEU INDUSTRIEL 59
3) Temps de mélange
4) Vitesse de rotation
5) Composition du mélange (formulation employée)
6) Humidité de la pièce ambiante
7) Temps statique (chargement)
Ces facteurs ont été décidés à l’aide de plusieurs équipes impliquées lors des rencontres
telles que les services techniques, l’équipe PASG, la production ainsi que les professeurs de
l’Université de Sherbrooke et l’Université Laval. Le choix de ces causes potentielles a donc
été décidé avec l’avis de plusieurs experts ainsi que basé sur plusieurs données et faits.
Cette étape est une des deux étapes précurseurs de la troisième étape de la section 3.1 pour
déterminer les paramètres critiques du procédé (CQA) à étudier pour l’agglomération.
3.4 Étude historique de l’agglomération en milieu in-
dustriel
Tel qu’énoncé dans la section 3.1, la deuxième étape consistait en faire l’étude historique
des données de milieu de production. De nombreuses données statistiques concernant l’ag-
glomération en milieu industriel ont pu être extraites, cumulées et analysées au tout début
de ce projet. Un tableau récapitulatif de la fréquence d’agglomération des produits durant
la période de janvier 2010 à mai 2013 a été construit. Le produit étudié a donc été ci-
blé afin de mieux comprendre les mécanismes de formation d’agglomération des produits
pharmaceutiques secs. Plusieurs autres statistiques concernant l’agglomération en produc-
tion ont été analysées, notamment la fréquence d’agglomération mensuelle, la fréquence
d’agglomération selon la matrice (composé principal) du produit, le suivi des numéros
de lot de matières premières et autres. Ces informations ont été utiles pour prendre des
décisions quant à la détermination des paramètres critiques du procédé (CQA) ainsi qu’à
la planification de l’expérience.
3.5 Étude des matières premières propices à l’agglo-
mération en milieu industriel et expérimental
De nombreuses techniques et méthodes ont permis d’approfondir les connaissances concer-
nant les matières premières contribuant au mécanisme d’agglomération. Il est possible
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d’analyser statistiquement avec les techniques MVDA dans le but de connaître les ma-
tières premières causant l’agglomération. Tel qu’expliqué à la section 2.9.3, une analyse
multivariée VIP a permis de détecter statistiquement des matières premières susceptibles
de créer de l’agglomération tel que montré à la figure 3.1.
Figure 3.1 Résultats MVDA des VIPs des matières premières concernant l’ag-
glomération
Cette analyse multivariée se concentre sur l’historique de la fréquence d’agglomération,
ayant été exécutée sur 62 différentes formulations de produits ou de prémélanges com-
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portant plus de 160 différents ingrédients. La fréquence d’agglomération correspond au
nombre de lots ayant agglomérés d’un produit spécifique sur le nombre de lots total de
ce produit. La matrice Y (fréquence d’agglomération des produits) est donc de dimension
62 X 1, tandis que la matrice X (composition massique des différents ingrédients dans
les produits) est de dimension 62 X 160. Puisque la plupart des formulations contiennent
environ 30 composés pharmaceutiques, plusieurs zéros sont présents dans la matrice X.
Il est nécessaire d’être vigilant en analysant ce type de matrice creuse (sparse), ce pour
quoi les variables ayant un seul élément (singleton) ont été retirées. Ceux-ci risquent de
débalancer l’effet de la variable sur l’agglomération, car seulement un élément x est as-
socié à une réponse y. Les variables ayant un VIP supérieur à 3 ont été classées comme
ayant un effet important, tandis que celles ayant un VIP entre 1 et 3 ont un effet faible.
Toutes ces variables sont inscrites dans la figure 3.1. Le critère quantitatif VIP permet
alors de déterminer la corrélation entre X et Y pour ainsi savoir quels sont les ingrédients
influençant statistiquement le plus l’agglomération des produits. Ces matières premières
sont inscrites dans la colonne MVDA du tableau 3.2.
Conjointement à cette étude, les compositions élémentaires de plusieurs agglomérats de
production et de laboratoire ont été analysées avec le X-ray fluorescence spectrometry
(XRF) et le Laser-induced breakdown spectroscopy (LIBS) dans le but d’identifier et de
valider les matières premières précurseurs de l’agglomération. Des observations lors de
certaines expériences de mélange ont pu révéler et confirmer d’autres matières premières
problématiques. Ces matières premières sont inscrites dans la colonne XRF et LIBS du
tableau 3.2.
Lors de l’expérimentation, plusieurs matières premières ont été observées comme problé-
matique pour différentes raisons. Ces observations concernent à la fois les mélanges avec
le tambour rotatif (DP-14) et également ceux avec le mélangeur en V 1 ft3. Les problèmes
relatifs à l’agglomération sont les comportements électrostatiques, hygroscopiques et au
compactage. Il a été observé que le mélangeur en V 1 ft3 a produit des petits agglomérats
durs et compacts qui sont la résultante de la compaction du mélangeur en V. Les matières
ayant tendance à se compacter sont l’acide folique et les saveurs. Le SiO2 est très électro-
statique, il s’attache facilement sur le sac d’entreposage et la pelle. Le tableau résumé 3.2
fait référence à ces observations durant le mélange dans les colonnes Mélange DP-14, Mé-
langeur en V 1 ft3 (produit 1) et Mélangeur en V 1 ft3 (produit 2). Ces matières premières
ont été ordonnées en fonction du nombre et de la taille des agglomérats observées.
L’effet de l’entreposage de l’humidité a été réalisé sur 40 matières premières entreposées
pendant huit mois. 17 matières premières montrent un comportement d’agglomération en
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entreposage causé par l’absorption de l’humidité. La taille des plus gros agglomérats a
été mesurée avec une règle pour connaître les composés les plus hydrophiles. Les matières
premières les plus hygroscopiques sont : KCl, MnSO4, NiSO4, NaVO3, riboflavine, CuSO4,
pyridoxine et borate de sodium. L’intensité seulement des matières premières agglomé-
rantes hygroscopiquement (fortement et faiblement) est montrée dans le tableau 3.1. Ces
matières premières sont inscrites dans la colonne Effet d’entreposage (hygroscopicité) du
tableau 3.2.
Tableau 3.1 Résultats des matières les plus hygroscopiques sur 40 matières
premières entreposées pendant huit mois à des conditions TPN à 40 %HR
Il apparaît que le chlorure de potassium (KCl), le sulfate de manganèse (MnSO4), le
sulfate de nickel (NiSO4), le métavanadate de sodium (NaVO3), la riboflavine, le sulfate
de cuivre (CuSO4), la pyridoxine et le borate de sodium sont des matières premières très
hygroscopiques qui deviennent problématiques en longue condition d’entreposage étant
donné la présence d’humidité dans l’air. Les matières premières qui s’agglomèrent ont été
classifiées selon l’intensité de l’agglomération, les compositions majoritaires de l’agglomérat
ou la taille de l’agglomérat selon le type d’étude. Le tableau 3.2 fait le récapitulatif des
matières premières en ordre d’importance d’agglomération décroissante (de haut vers le
bas du tableau) de tous ces tests.
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Tableau 3.2 Ordre décroissant d’importance d’agglomération des matières pre-
mières selon différents tests
Dans le tableau 3.2, certaines matières premières sont récurrentes dans différents tests. Ces
matières premières sont : MnSO4, SiO2, CuO, KCl, ZnO, MgO et fumarate ferreux. Puisque
ces matières sont apparues comme problématiques à l’agglomération dans plusieurs tests,
ces matières deviennent alors des candidats précurseurs de l’agglomération. Ces matières
ont été choisies pour être étudiées dans les plans d’expérience proposés.
3.6 Élaboration du montage
3.6.1 Montage
L’élaboration du montage est l’étape primordiale du projet afin de sélectionner les équipe-
ments appropriés pour faire cette étude. Les besoins et les paramètres critiques du projet
ont été définis à la section 3.3. L’image suivante à la figure 3.2 fait un résumé du montage
choisi pour l’étude ainsi que la méthodologie utilisée pour l’étude paramétrique.
Le montage de la figure 3.2 permet l’étude de l’agglomération des poudres lors du mélange
par imagerie. La détection des agglomérats par traitement des images se fait postérieure-
ment à l’expérience. Les prochaines sous-sections présentent les détails des équipements
et outils nécessaires à la réalisation du montage.
64 CHAPITRE 3. RÉALISATION
Figure 3.2 Montage et explication de la méthodologie expérimentale
3.6.2 Tambour rotatif
Pour étudier la tendance à l’agglomération, un tambour rotatif a été choisi. Le tambour
rotatif est un appareil excessivement connu dans l’industrie minière servant à l’agglomé-
ration particulaire. Cet appareil est intéressant pour plusieurs raisons :
1) Le système de mélange est ouvert, il est donc possible visuellement de voir le
mécanisme de mélange et d’observer l’agglomération contrairement au mélangeur en
V qui est un système fermé. Le mécanisme de mélange du tambour rotatif offre un
environnement de mélange similaire à celui du mélangeur en V, ce qui est montré
dans le prochain paragraphe. Il a également la particularité d’être mieux connu et
moins complexe par rapport au mélangeur en V
2) Sa vitesse de rotation se situe dans l’ordre de grandeur des mélanges pharmaceu-
tiques.
3) L’acquisition d’images avec une caméra sera donc possible étant donné la faible
vitesse de rotation du tambour (< 50 rpm selon le plan d’expérience choisi)
4) Ses multiples configurations pour l’inclinaison et le niveau de profondeur du tam-
bour donnent beaucoup de possibilités pour l’inclinaison et la quantité de poudre à
ajouter. Ce qui permet de cibler les mécanismes de mélange voulus avec ces para-
mètres tel qu’expliqué à la section 2.2.3
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Tout d’abord, l’inclinaison et la quantité de poudre ont été optimisées dans le but d’avoir
les régimes de mécanisme de mélange voulus ainsi qu’une quantité de poudre maximale de
manière à réduire l’erreur associée à la petitesse de certaines matières premières pesées.
Par la suite, en analysant visuellement et par caméra, il a été possible d’estimer à quelle
vitesse de rotation du tambour rotatif se produisent les différents types de mélange. Dans
la figure 3.3, une courbe de calibration permet d’associer la vitesse indiquée sur le bouton
du tambour rotatif (DP-14), à un nombre de rpm et à un type ou une cohabitation de
mécanisme de mélange. Dans la section 3.2, il a été question de similitude entre mélangeur
en V et tambour rotatif concernant le mécanisme de mélange à titre de première hypothèse.
En faisant une analogie avec le nombre de Froude expliqué dans la section 2.2.3 entre le
tambour rotatif et mélangeur en V, il sera possible de déterminer s’il y a une similitude
entre les deux types de régimes de mélange. Le nombre de Froude vu à la section 2.2.3
est souvent suggéré pour les mélangeurs culbuteurs [Singhai et al., 2010]. En réarrangeant
l’équation 2.7 pour égaler les nombres de Froude entre les deux types de mélangeurs, il
est possible d’isoler le nombre de révolutions du tambour rotatif comme le montre les
équations 3.1 et 3.2 :
ωtambour rotatif =
√
Rmélangeur en V
R
tambour rotatif
∗ ω2mélangeur en V (3.1)
ωtambour rotatif =
√
72”
7”
∗ (8,36 rpm)2 = 26,8 rpm (3.2)
Les mélangeurs en V utilisés en production pour le mélange final des poudres mesurent
72” et sont opérés à une vitesse de 8,36 rpm. Selon les géométries et paramètres des deux
types de mélangeurs, une vitesse de 26,8 rpm est obtenue. Ceci correspond à la cohabitation
du régime cascading et cataracting, ce qui confirme la similitude entre les deux types de
mélangeurs expliquée à la section 2.2.3. Les deux extrêmes de ces deux régimes sont choisis
dans la plage d’expérimentation. Selon les observations de ces deux régimes de la figure
3.3, les vitesses choisies pour l’étude seront 13,6 rpm et 40 rpm. Ces vitesses tiennent
compte des deux régimes voulus et excluent également le régime rolling et centrifuging
qui sont indésirables pour la présente étude.
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Figure 3.3 Mécanismes de mélange
3.6.3 Système d’imagerie
Dans le cadre de cette étude paramétrique, le système d’imagerie est le moyen utilisé afin
de suivre au cours du temps l’évolution de la tendance à l’agglomération. La méthode pour
mesurer la tendance à l’agglomération est expliquée à la section 3.6.4. Plusieurs tests ont
été faits pour confirmer les hypothèses de la section 3.2. Après l’ajout de matières premières
agglomérantes, plusieurs agglomérats ont été observés (jusqu’à environ 25 agglomérats)
de 2 mm jusqu’à 10 mm. Ces agglomérats sont observables à la surface après seulement
quelques secondes (autour de 5 s à 10 s) et dans la zone observable de 8 cm par 10
cm, ce qui confirme les deux dernières hypothèses de la section 3.2. Dans un premier
temps, l’imagerie a pour but de détecter l’agglomération et dans un deuxième temps
de quantifier celle-ci. Les critères de choix ont été la versatilité de la caméra, le prix,
l’option couleur, le nombre d’images par seconde et la résolution de la caméra. Le système
d’imagerie permettant de prendre des images de qualité tout en représentant une grande
région d’imagerie a été optimisé avec l’évaluation de plusieurs caméras, lentilles, logiciel
d’acquisition et système d’éclairage utilisé. Les fournisseurs Channel Systems, Cognex et
Matrox Imaging ont contribué à la sélection de l’équipement et les différents tests effectués
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ont montré que la meilleure alternative jusqu’à présent est celle d’utiliser les équipements
suivants :
1) Caméra AVT 2750C 6 Mégapixels avec capteur CCD et c-mount
2) Lentille Optron 50 mm
3) Bras amovible Manfrotto avec c-mount
4) Éclairage avec des LEDs
5) Ordinateur DELL 2,40 GHz, 6 Go RAM, 64 bits
6) Logiciel d’acquisition Acquire Control V.4.0.2
7) Disque dur 3 To avec USB 3.0
Puisque la vitesse de rotation du mélange peut atteindre les 50 rpm, une vitesse linéaire
maximale de particules a donc été calculée à l’extrémité du tambour rotatif qui est de 932
mm/s. Avec un long temps d’exposition de 1000 µs, la traînée de la particule aurait été de
0,93 mm, ce qui aurait bruité la qualité de l’image et des résultats. Il est donc nécessaire
d’avoir un temps d’exposition bas, une valeur adéquate devient alors inférieure à 400 µs.
Comme l’éclairage de la pièce n’est pas suffisant pour ce critère de temps d’exposition, un
éclairage externe en LED a été utilisé. L’éclairage en LED en panneau permet d’obtenir
une uniformité au niveau de l’intensité de l’éclairage dans la zone d’acquisition. De plus,
les LED n’émettent pas de rayonnement infrarouge, ce qui minimise l’augmentation de
température des poudres par radiation. Certaines matières sont thermosensibles comme
les vitamines. La vitesse d’acquisition prise a été de 1 image par seconde ce qui permettait
d’avoir suffisamment d’images pour un lot.
La région d’imagerie est d’environ 8 cm par 10 cm. Elle est montrée à la figure 3.4. Cette
région imagée a été choisie du même côté que la poudre est projetée par le mouvement de
rotation en sens horaire. De plus, cette section se ségrègue rapidement, ce qui fait en sorte
que les agglomérats sont imagés à la surface de cette région.
L’imagerie a pour but de détecter le moment de présence d’agglomération dans le pro-
cessus, mais également de quantifier la distribution de taille d’agglomérats au travers du
temps. De cette manière, il est possible d’évaluer l’impact des différents facteurs ou para-
mètres à l’étude. Les paramètres d’acquisition fondamentaux étant critiques pour simuler
une représentation juste du phénomène d’agglomération. Ces paramètres ont été identifiés
et déterminés dans le tableau 3.3 suivant.
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Figure 3.4 Région imagée pour détection des agglomérats dans le tambour
rotatif
Tableau 3.3 Paramètres fixes d’acquisition lors du mélange
Équipement Paramètres Plage de valeur Unités
Tambour rotatif
Inclinaison 45 ◦
Quantité de poudre 3 kg
Lentille
Ouverture du dia-
phragme
4ème position -
Focus Ajustement manuel -
Caméra
Distance de travail 40 cm
Zone d’intérêt 10 X 8 cm2
Fréquence d’acquisi-
tion
> 1
image par
seconde
Temps d’exposition > 400 µs
Balance des couleurs
Ajustement automa-
tique
-
Éclairage LED 15W Distance d’éclairage 20 cm
L’inclinaison de 45◦ est un bon compromis pour l’efficacité du mélange (similarité avec le
mélangeur en V) et pour favoriser l’apparition d’agglomérat par ségrégation. Un mélange
de 3 kg permet d’avoir une bonne précision sur la petitesse de certains composés en
quantité infime. Le temps d’exposition de la caméra a été déterminé en fonction de la
vitesse maximale du tambour rotatif afin d’éviter une image avec de la traînée. Les autres
paramètres ont été optimisés pour avoir une image précise, nette et représentative du
phénomène d’agglomération.
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3.6.4 Traitement d’image
Une revue exhaustive de la littérature a été réalisée concernant l’imagerie et les systèmes
de vision. Tel qu’énuméré dans la section 2.8.6, les méthodes automatisées de vision per-
mettant la détection d’agglomérats sont habituellement basées sur des critères de couleur,
de texture et de reconnaissance d’objet. La performance de plusieurs logiciels, algorithmes
et techniques d’imagerie a été évaluée dans le cadre de ce projet. Ces méthodes de détec-
tion n’offrent pas d’assez bons résultats pour être utilisées. Elles ont été étudiées, mais
elles n’ont pas démontré une assez bonne performance pour la robustesse et la précision
quant à la quantification de la distribution de taille de particules d’agglomération. Par
conséquent, la reconnaissance manuelle des agglomérats est le traitement le plus envisa-
geable étant donné qu’elle remplit l’objectif en trouvant directement la distribution de
taille de particules au travers du temps tel que présenté à la figure 3.6.
Le principe de la reconnaissance manuelle des agglomérats fonctionne comme suit : les
agglomérats de chaque image sont identifiés manuellement avec une couleur distincte (par
exemple bleu pâle) avec le logiciel Image J comme le montre la figure 3.5.
(a) Image contenant des ag-
glomérants sans traitement
Image J
(b) Image contenant des ag-
glomérants avec traitement
Image J
Figure 3.5 Reconnaissance d’agglomérats avec Image J
Par la suite, comme ces agglomérats sont identifiés d’une couleur distincte possédant
un code de couleurs (R,G,B) unique, il est possible d’extraire les statistiques voulues
de ces agglomérats avec un filtre couleur approprié. Les critères désirés des agglomérats
peuvent être compilés pour chaque image avec la fonction regionprops de Matlab. La
fonction regionprops permet en autre de trouver la surface totale de tous les agglomérats,
le diamètre minimal, moyen et maximal des agglomérats et le nombre d’agglomérats dans
chaque image. De cette manière, il est possible de caractériser quantitativement la tendance
à l’agglomération en fonction des différents paramètres étudiés. L’analyse manuelle a été
la méthode de traitement d’imagerie sélectionnée pour analyser les plans d’expérience. La
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figure 3.6 montre la méthode de reconnaissance manuelle des agglomérats appliquée sur
une série d’images. Cette série d’images peut être décomposée en trois segments : 1) sans
agglomérats, 2) croissance d’agglomération et 3) décroissance d’agglomération comme le
montre les trois images du haut de la figure 3.6. L’analyse sous ces photos montre à la
gauche les données brutes et à la droite les données prétraitées avec Savitzky Golay. De
haut en bas, les graphiques contiennent les données suivantes calculées pour chacune des
152 photos : 1) aire totale des agglomérats (pixel2), 2) le diamètre minimal, moyen et
maximal des agglomérats (mm) et 3) le nombre d’agglomérats. De cette manière, il est
possible de suivre l’agglomération et la désagglomération d’un système en mélange.
Figure 3.6 Détection d’agglomérats par imagerie manuelle
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3.7 Conclusion du chapitre 3
Tel qu’il a été vu dans le présent chapitre 3, la réalisation de l’expérience contenait plusieurs
éléments comme l’approche proposée, la méthodologie, les matériaux utilisés, la définition
des facteurs critiques, l’étude historique de l’agglomération en milieu industriel, l’étude
des matières premières propices à l’agglomération ainsi que l’élaboration du montage. La
réalisation de l’expérience est le déroulement scientifique logique appuyé sur plusieurs faits
et résultats préliminaires qui prépare l’expérience à venir. Ce chapitre a permis de bien
comprendre quels sont les facteurs critiques à l’agglomération des poudres et la manière
de les étudier avec un montage approprié. Le prochain chapitre présentera le déroulement
de l’expérience ainsi que l’analyse des résultats obtenus.
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CHAPITRE 4
EXPÉRIMENTATION ET ANALYSE
4.1 Étude paramétrique lors du mélange
Comme il a été vu à la section 3, différents paramètres seront étudiés pendant le mélange
dans un tambour rotatif avec une caméra. Deux plans d’expérience ont été choisis pour
étudier ces paramètres. Le plan d’expérience 1 proposé permet l’étude des différents fac-
teurs comme l’humidité des poudres, la distribution de taille des particules, le temps de
mélange et la vitesse de rotation. Le plan d’expérience 1 contient quatre paramètres à
deux niveaux. Le paramètre temps de mélange est à deux niveaux soit 10 minutes et 30
minutes. Tous les lots produits ont été suivis pendant 30 minutes, ce qui permet de faire
l’analyse des deux niveaux de temps de mélange avec un seul lot. De cette manière, le plan
d’expérience 1 contient 8 expériences (trois paramètres à deux niveaux). Ce plan a été
répliqué deux fois pour un total de 16 expériences. Le plan d’expérience 2 est indépendant
au plan d’expérience 1. Le plan d’expérience 2 étudie l’ajout de matières premières les
plus susceptibles de créer de l’agglomération selon les expériences préliminaires de la sec-
tion 3.5. Le plan d’expérience 2 contient 8 expériences soit les 8 ajouts de chaque matière
première étudiée. Les paramètres à l’étude montrés à la figure 3.2 sont détaillés dans les
deux tableaux suivants 4.1 et 4.2.
4.1.1 Plan d’expérimentation 1
Tableau 4.1 Plan d’expérimentation 1 : Paramètres à l’étude de l’agglomération
Équipement Paramètres Plage de valeur Unités
Matières premières
Humidité de la poudre sèche / humide -
Distribution de taille de par-
ticules
non-broyée / broyée 100
mesh
-
Tambour rotatif
Temps de mélange 10 / 30 min
Vitesse de rotation 13,6 / 40 rpm
Voir les détails de distribution de taille de particules à la figure 4.2 et au tableau 4.4
Voir les détails d’humidité de la poudre dans le tableau 4.3 (Loss On Drying)
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4.1.2 Plan d’expérimentation 2
Tableau 4.2 Plan d’expérimentation 2 : Paramètres à l’étude de l’agglomération
Matières premières % de la valeur nominale
MnSO4
Trois ajouts de 200 %
MgO
ZnO
Fumarate ferreux
CuO
MgSt
KCl
SiO2
La troisième étape de la section 3.1 consiste à déterminer les paramètres critiques du pro-
cédé (CQA) à étudier en lien avec l’agglomération. Cette étape a fait intervenir tous les
éléments mentionnés à la section 3. Les différents tests menant aux paramètres optimaux
pour l’acquisition d’image selon les facteurs à l’étude ont été détaillés dans la section 3.6.3.
Ces paramètres ont été choisis puisqu’ils produisent des photos de bonne qualité et sont
représentatifs d’une grande superficie de mélange. Tel qu’expliqué précédemment dans la
section 3.2, le tambour rotatif tourne pour simuler l’agglomération lors d’un mélange, une
caméra et un ordinateur servent à faire l’acquisition et l’enregistrement des images au
travers du temps. L’éclairage augmente la qualité des images en permettant à la caméra
de diminuer le temps d’exposition ce qui réduit la traînée d’une particule et permet une
image nette. Un humidificateur et une boîte de plexiglas maintiennent une humidité re-
lative constante autour de 40 %HR. L’humidité relative ambiante lors du processus de
mélange a été fixée à 40 %HR dans l’optique de représenter les conditions typiques de
mélange en production. Effectivement, une valeur moyenne de 40,6 %HR est obtenue en
analysant l’historique de l’humidité relative des différentes salles de mélange en production
de novembre 2012 à novembre 2013. Un bras d’aspiration sert à aspirer les fines tailles de
particules qui pourraient endommager la caméra ou l’éclairage. Une fois l’élaboration du
montage complétée, certains tests préliminaires ont démontré que le montage est propice
à l’étude paramétrique de l’agglomération lors du mélange.
4.2 Justification du plan d’expérience
Les plans d’expérience expliqués à l’étape de réalisation à la section précédente dans les
tableaux 4.1 et 4.2 indiquent les plages de valeur déterminées pour l’expérience. Dans
la présente section, il sera question de justifier le choix de cette plage de valeur pour
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les différents paramètres tels que : l’humidité des poudres, la distribution de taille des
particules, le temps de mélange, la vitesse de rotation et la concentration des matières
premières.
4.2.1 Humidité des poudres
La durée et l’intensité du conditionnement sec et humide ont été évaluées en faisant une
étude sur les différentes matières premières de l’évolution du profil d’humidité mesuré par
Loss On Drying (LOD) de la poudre en fonction du temps. Une fois l’équilibre atteint des
poudres, une intensité et une durée de conditionnement ont été fixées. L’acide ascorbique
est montré en exemple pour expliquer le conditionnement humide. La figure 4.1 présente
les courbes d’humidité obtenues par LOD pour l’acide ascorbique ainsi que l’écart-type
mobile sur 5 points. Un écart-type très faible signifie que le conditionnement est complet
puisque l’humidité ne varie presque plus. Tel que montré dans la figure 4.1, les points
de la courbe % d’humidité sont stables en même temps que l’écart-type sur 5 points est
minimal, ce qui indique que le temps de conditionnement pour l’acide ascorbique devrait
être autour de 24,5 h. Il est à noter que l’écart-type mobile est décalé de 5 valeurs par
rapport à la courbe % d’humidité dans la figure 4.1. De plus, quatre mesures (consécutives)
de % d’humidité sont affichées pour chaque valeur de durée de conditionnement indiquée
dans la figure 4.1.
Certaines matières premières prennent plus que 24,5 h pour se stabiliser. Par conséquent,
la valeur maximale du conditionnement des matières premières a été choisie soit 48 h ou 2
jours dans les chambres de conditionnement à 60 %HR. Les chambres de conditionnement
à 60 %HR ont été choisies parce qu’elles permettaient d’humidifier les poudres et qu’elles
étaient disponibles pour le conditionnement.
La même méthodologie a été appliquée pour le conditionnement en séchage. Deux tempé-
ratures ont été choisies soit 50 ◦C pour les matières premières thermosensibles telles que
les vitamines et 105 ◦C pour les autres matières premières. Le tableau 4.3 suivant résume
l’étude du conditionnement pour l’ensemble des matières. Toutes les autres matières pre-
mières sont conditionnées, les valeurs de % d’humidité de conditionnement sec et humide
sont indiquées dans le tableau 4.3.
Dans le tableau 4.3, le dicalcium phosphate (DCP) ne s’humidifie pas significativement et le
conditionnement humide a été retiré. Le DCP sera utilisé à TPN en entreposage. Le CaCO3
et le MgO sont quand même conditionnés humide et sec étant donné qu’une différence est
présente, même si elle est non significative pour un t-test avec un critère α = 0,95. La
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Figure 4.1 Exemple de sélection de la durée et de l’intensité du conditionne-
ment humide pour l’acide ascorbique
Tableau 4.3 Résultats des différents conditionnements (humides et secs) pour
les différentes matières premières
différence moyenne entre le conditionnement du KCl sec et humide est pratiquement nul
soit de 0,1285 % et 0,13 %, ce pour quoi le conditionnement du KCl est rejeté. Puisque
le stéarate de magnésium et l’acide stéarique sont ajoutés comme prémélange D, ceux-ci
n’ont pas été conditionnés.
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4.2.2 Distribution de taille des particules
La distribution de taille des particules pour l’étude a été évaluée avec l’aide d’un broyeur
Fitzpatrick en utilisant deux types de tamis 60 mesh (250 µm) et 100 mesh (149 µm).
Le broyeur Fitzpatrick peut être utilisé comme outil correctif des agglomérats, il n’est
pas typiquement utilisé dans le procédé de mélange. Dans cette étude, ce broyeur sert à
produire une plus petite taille de particules pour étudier l’effet des tailles des particules.
Pour cette étude, six matières premières problématiques quant à l’agglomération provenant
de l’analyse des matières premières agglomérantes fait à la section 3.5 ont été sélectionnées.
Par la suite, les distributions de taille de particules des matières premières brutes, broyées
à 60 mesh et broyées à 100 mesh ont été analysées avec la granulométrie laser à l’Université
de Sherbrooke. Les résultats tableaux et graphiques obtenus avec la granulométrie laser
Malvern 2000 pour les six matières premières étudiées sont présentés respectivement dans
le tableau 4.4 et la figure 4.2.
Tableau 4.4 Valeurs statistiques de la répartition en volume (%) de la distri-
bution de taille de particules des six matières premières par granulométrie laser
Le résultat fourni par la granulométrie laser est la répartition en volume dans la population
(échantillon) en fonction de la taille de particules. Autrement dit, c’est la répartition des
sphères équivalentes qui pour le même volume occupé que par l’échantillon mesuré, conduit
au même spectre. Dans le tableau 4.4, les valeurs d(v ;0,1),d(v ;0,2),d(v ;0,5),d(v ;0,8) et
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Figure 4.2 Répartition en volume (%) de la distribution de taille de particules
des six matières premières par granulométrie laser
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d(v ;0,9) correspondent respectivement à ce que 10 %, 20 %, 50 %, 80 % et 90 % (tous ces
pourcentages sont en volume) de ces particules sont inférieurs à ce diamètre. Dans certains
cas, les distributions de taille de particules entre brutes, broyées à 60 et broyées à 100 mesh
ne se différencient pas assez en ordre de grandeur (voir figure 4.2). Ces matières premières,
soit l’oxyde de cuivre (CuO) et le sulfate de manganèse (MnSO4), ont donc été éliminées.
Puisque les tailles de particules sont fines et que le temps de résidence est court dans le
broyeur Fitzpatrick, ces matières ne sont donc pas broyées. Les matières broyées à 100 mesh
se distinguent clairement des matières brutes, ils ont donc été privilégiés comparativement
à celles broyées à 60 mesh qui ressemblaient davantage à celles brutes. L’oxyde de zinc
(ZnO), le chlorure de potassium (KCl), l’oxyde de magnésium (MgO) et le dicalcium
phosphate (DCP) ont été broyés à 100 mesh avec le broyeur Fitzpatrick afin d’étudier
l’impact que pouvaient avoir les petites tailles de particules sur l’agglomération dans le
mélange. Tel que dit à la section 2.6, il devient intéressant de prendre des petites tailles
de particules inférieures à 100 µm étant donné qu’elles sont susceptibles de s’agglomérer.
4.2.3 Temps de mélange
Les temps typiques de mélange de produits secs en production sont de 20 minutes. Un
temps inférieur et supérieur ont été sélectionnés soit 10 minutes et 30 minutes afin de
déterminer l’impact du temps de mélange sur l’agglomération. Tel qu’il a été discuté
dans la section 2.7.5, un temps trop court n’offre pas un bon mélange et un temps trop
long pourrait produire un démélange. Dans les deux cas, il pourrait avoir un impact sur
l’agglomération. Un temps trop court pourrait favoriser des liaisons de molécules préféren-
tiellement non homogénéisées et ne pas avoir le taux de cisaillement requis pour détruire
les agglomérats. Un temps trop long peut ségréguer et démélanger, par conséquent, les
fines particules peuvent se réagglomérer ou l’hétérogénéité des particules peut recréer une
condition favorable à l’agglomération.
4.2.4 Vitesse de rotation
Tel qu’expliqué dans la section 2.2.3 concernant les différents régimes de mélange, un mé-
langeur en V opère dans les régimes slumping, cascading et cataracting. Tous ces régimes
peuvent cohabiter à une vitesse de rotation donnée. Les régimes de glissement et de cen-
trifugation sont à proscrire lors de l’opération normale d’un mélangeur en V. Sachant ceci,
les deux vitesses de rotation choisies pour le tambour rotatif sont celles permettant d’être
dans un régime majoritaire cascading et un régime majoritaire cataracting soit 16 rpm et
40 rpm tel que montré à la figure 3.3.
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4.2.5 Ajout des matières premières au mélange
Les 8 matières premières les plus problématiques quant à l’agglomération lors du mélange
ont été évaluées, elles sont présentées dans le tableau 4.2. Les masses de ces matières
premières ont pu être évaluées grâce aux tests préliminaires à 200 % et 300 % de la valeur
nominale dans un mélange (100 %). L’ajout de matières premières qui a été décidé est
d’ajouter en trois fois la valeur normale de 200 %. Ceci permet de produire l’agglomération
et de distinguer l’intensité de chacune des matières premières en évaluant leur possibilité
d’agglomération si celles-ci ont des concentrations locales très élevées.
4.3 Analyse de l’étude paramétrique lors du mélange
La quatrième étape de la section 3.1 est de caractériser les tendances à l’agglomération
dans les mélanges vitaminés. Tel que présenté à la section 3.6.4 et à la figure 3.6, les
agglomérats sont identifiés avec le logiciel Image J et la fonction regionprops de Matlab
fait la compilation des caractéristiques voulues telles que la surface d’agglomération et
le nombre d’agglomérats. Pour ce faire, une analyse par imagerie du plan d’expérience
proposé a été faite sur 16 lots. Chaque lot a été suivi pendant 30 minutes (temps de mélange
maximum), ce qui a permis de réduire par deux le nombre de lots à faire. L’acquisition des
séries d’images est d’une fréquence d’une image par seconde. Ces images ont ensuite été
analysées selon les critères de surface d’agglomération et de nombre d’agglomérats. Aucun
phénomène d’agglomération n’a pu être observé, mais plutôt une désagglomération des
agglomérats statiques a été observée à la figure 4.3. Dans la figure 4.3, seulement les 8 lots
non-broyés ayant la même composition et granulométrie ont été analysés, la légende donne
le type de conditionnement fait à la poudre et la vitesse de mélange du tambour rotatif.
Pour les 8 lots non-broyés, tous les agglomérats ont disparu après moins de 90 secondes.
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Figure 4.3 Surface agglomérée totale de 8 lots lors de mélange de 30 minutes
dans le tambour rotatif
4.3.1 Effet de l’humidité des poudres et vitesse de rotation
Néanmoins, les sommations de surface d’agglomération et de nombre d’agglomérats pour
chacun des lots ont permis de tirer des conclusions selon une analyse ANOVA. Même si
les paramètres n’étaient pas significatifs pour un α = 0,95, une tendance à former plus
d’agglomérats lors de la condition de haute humidité et de basse vitesse est observable.
Une vitesse de rotation rapide tend à désagglomérer plus rapidement qu’une basse vitesse
de rotation.
4.3.2 Effet du temps de mélange
Tel que présenté à la figure 4.3, le temps de mélange n’avait pas vraiment d’impact dans
ce plan d’expérience étant donné que les agglomérats se détruisaient normalement avant
2 minutes.
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4.3.3 Effet de la distribution de taille des particules
Lorsque ZnO, KCl, MgO et DCP sont broyés, ils possèdent une petite taille de particules.
Les 8 autres lots broyés possèdent une rhéologie de la poudre cohésive, mais pas forcément
agglomérante comme il est montré à la figure 4.4.
(a) Image de la poudre
broyée lors du mélange
(b) Image de la poudre non-
broyée lors du mélange
Figure 4.4 Différence de texture entre la poudre broyée et non-broyée
4.3.4 Effet de l’ajout des matières premières
Concernant les concentrations des différentes matières premières du plan d’expérimenta-
tion 2, les matières se distinguent en trois catégories soit fortement agglomérante, fai-
blement agglomérante et non-agglomérante. L’expérience faite a été d’ajouter 8 matières
premières différentes dans un mélange à une valeur de 200 % de la valeur nominale (claim)
et de répéter deux fois pour un ajout total de 600 % de la valeur nominale. MnSO4 et ZnO
appartiennent à la catégorie fortement agglomérante, MgSt et SiO2 à la catégorie faible-
ment agglomérante et le fumarate ferreux, CuO, KCl et MgO n’ont pas aggloméré dans
ce test d’ajout ponctuel lors du mélange. Tel que dit à la section 2.2.6, le MgSt possède
effectivement un comportement agglomérant.
En somme, avec le montage proposé, il n’a pas été possible de reproduire le problème
d’agglomération qui arrive fréquemment dans le milieu industriel pharmaceutique pour
l’opération du mélange. À l’heure actuelle, il est difficile de comprendre pourquoi l’agglo-
mération n’a pas eu lieu dans les conditions proposées. Ce pourquoi, d’autres paramètres
ont été étudiés dans les prochains paragraphes.
4.4. ÉTUDE PARAMÉTRIQUE ADDITIONNELLE LORS DU MÉLANGE 83
4.4 Étude paramétrique additionnelle lors du mélange
4.4.1 Condition d’humidité en mode dynamique
Selon l’analyse de l’étude paramétrique lors du mélange, des tendances ont pu être démon-
trées, cependant il n’a pas été possible d’assister à une évolution du phénomène d’agglomé-
ration au travers le temps, mais plutôt à une désagglomération provenant de la condition
statique initiale. Des tests additionnels en milieu dynamique extrême ont été réalisés avec
un conditionnement des poudres à 60 %HR et une humidité ambiante lors du mélange de
90 %HR sur une durée d’une heure avec cette fois-ci une vitesse d’acquisition de 4 images
par seconde. Il a été observé que les agglomérats en mode dynamique seraient protégés
par une humidité élevée et des faibles taux de cisaillement (vitesse de rotation faible).
Cependant, la conclusion de ces tests est qu’il n’a pas été possible de produire de l’agglo-
mération dans un milieu de conditionnement dynamique humide lors d’une durée d’une
heure. Cette condition d’humidité en mode dynamique permet seulement de prévenir la
désagglomération. Ceci indique que le mode dynamique tend à homogénéiser très rapide-
ment le taux d’humidité des différentes matières premières, ce qui diminue la probabilité
d’avoir des agglomérats.
4.4.2 Condition temporelle en mode statique
Tel que dit à la section précédente 4.4.1, puisque la condition dynamique n’a pas réussi à
produire des agglomérats, la condition statique a donc été étudiée davantage. La condi-
tion statique correspond au moment où les poudres ont passé au travers du tamis et
demeure immobile dans le mélangeur. En production, la condition statique dure typique-
ment quelques heures, à faible de taux de cisaillement et un grand gradient d’humidité
des poudres non-mélangées est présent. Tandis que la condition dynamique dure norma-
lement quelques minutes, à haut taux de cisaillement et tend à homogénéiser l’humidité
des poudres à son équilibre. Lors des expériences antérieures, les poudres séjournaient
dans le tambour rotatif pendant 45 minutes avant d’être mélangées. Des tests avec une
condition statique de plus de 24 h ont été réalisés. Ces tests ont démontré qu’en condition
statique après le tamisage, les poudres créent de l’agglomération et plusieurs agglomérats
(de taille jusqu’à 5 cm) ont pu résister même après 30 minutes en condition de mélange.
Ces agglomérats sont montrés à la figure 4.5, après 30 minutes de mélange dans le tambour
rotatif.
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Figure 4.5 Agglomérats observés après un mélange de 30 minutes dans le tam-
bour rotatif
Une analyse ICP-MS corrobore que ces agglomérats contiennent du KCl à plus de 98
%. Par ces tests, l’étude a été redirigée vers le cas précis du KCl en milieu statique. La
condition temporelle en condition statique est une condition clé pour l’agglomération et
plus particulièrement pour l’agglomération du KCl. De très gros agglomérats ont pu être
créés et résistés tout au long du mélange.
4.5 Étude paramétrique du chlorure de potassium en
milieu statique
4.5.1 Définition des paramètres à l’étude
La cinquième étape de la section 3.1 est de caractériser le phénomène d’agglomération
par étude paramétrique. Comme il a été découvert dans la section 4.3, le KCl est la plus
grande problématique qui produit de gros agglomérats en très grande quantité pour les
mélanges multivitaminiques en milieu statique. Le KCl a donc été étudié en profondeur
pour éviter son agglomération qui est très critique. En analysant la littérature [Enterprise
Europe Network, 2010; Mondshine, 1980], quatre paramètres pouvant avoir un impact sur
l’agglomération du KCl ont été notés. Également, le paramètre de la distribution de la
taille de particules a été ajouté à l’étude. Les paramètres étudiés sont donc le temps de
conditionnement, l’humidité de conditionnement de la poudre, le séchage après condition-
nement, la pression exercée et la distribution de taille de particules. Ces paramètres seront
étudiés avec les tests de rupture d’agglomérat parlé à la section 2.8.7, cet instrument per-
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met de quantifier le niveau d’agglomération en mesurant la dureté de la surface de KCl
agglomérée selon les différentes conditions du plan d’expérience proposé.
4.5.2 Planification de l’expérience
L’humidité de conditionnement a trois niveaux soit sec qui se situe à 40 %HR, humide qui
se situe à 70 %HR et celui très humide à 85 %HR. Ces valeurs d’humidité de conditionne-
ment ont été choisies de manière à créer de l’agglomération et mieux connaître son effet.
Tel qu’expliqué dans la section 2.6.4, le KCl débuterait l’absorption de l’humidité entre 70
%HR et 80 %HR [Glendinning, 1999]. De plus, la section 2.6.4 affirme que les humidités
supérieures à 65 %HR sont propices à la formation de forces capillaires. Le point de 70
%HR devient donc un point de selle important.
La section 2.6.5 explique que le séchage est une condition clé de l’agglomération. En effet,
la solubilisation d’une matière par l’humidité suivie d’un séchage produit des ponts solides
qui sont très durs à briser. La formation de ponts solides par cristallisation peut arriver
lorsque la matière première transige de salle en salle (de l’entreposage vers la salle des
mélanges) ou lorsque des variations de contrôle d’humidité se font ressentir. Les matières
premières peuvent passer quelques jours dans la salle des mélanges. Comme le montre la
figure 2.12 de la section 2.6.5, la phase hydratée du KCl n’existe pas, ce qui indique que
le KCl doit s’agglomérer par solubilisation partielle et une cristallisation. La formation de
ponts solides par cristallisation est faite avec un four d’une durée de 30 minutes à 105 ◦C.
Comme la formation de ponts solides par cristallisation à température ambiante prend
beaucoup de temps, la température de 105 ◦C est choisie afin d’accélérer le phénomène de
cristallisation pour connaître son effet.
Dans la section 2.6.7, la pression exercée par le poids des poudres peut causer de l’agglo-
mération par enchevêtrement mécanique. La pression de compaction exercée a été estimée
par calcul en faisant quelques hypothèses. Une pression faible de 10 psi correspond à la
tombée d’un-tiers du bloc monolithique de baril de poudre pesant 50 kg lors du chargement
du mélangeur. Une pression forte de 30 psi correspond à un bloc monolithique de baril de
poudre pesant 50 kg lors du chargement du mélangeur. Les hypothèses et les calculs quant
à ces pressions sont en annexe à la figure A.1. Une pression de 30 psi est équivalente à 2,04
atm, ce qui est raisonnable comme valeur obtenue pour les pressions de manutentions de
solides.
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La durée de conditionnement a trois niveaux soit 4h, 8h et 16h. Ces valeurs ont été choisies
pour être en mesure de créer de l’agglomération et de manière à pouvoir mieux comprendre
l’effet du temps sur l’agglomération.
La distribution de taille de particules peut jouer un rôle dans l’agglomération des particules
tel qu’expliqué à la section 2.6. La taille critique des particules qui augmente grandement
l’importance des forces d’adhésion serait de 100 µm et moins [Gotoh et al., 1997]. Pour ce
faire, l’étude de la distribution de taille de particules a comparé une distribution supérieure
à 100 µm (particules non-broyées) et une autre inférieure à 100 µm (particules broyées).
Le tableau 4.5 résume les cinq paramètres utilisés dans deux plans d’expériences différents.
Tableau 4.5 Plan d’expérience - étude paramétrique de l’agglomération du KCl
Paramètres Plage de valeur Impact
Humidité de condi-
tionnement (H)
40 %HR / 70 %HR / 85 %HR Une ↑ de l’humidité fait ↑ les
forces capillaires
Séchage (S) Absence / 30 min @ 105 ◦C Le séchage crée des ponts so-
lides par cristallisation
Pression appliquée (P) 10 psi / 30 psi Une ↑ de la pression fait ↑ les
forces de compaction
Temps statique (t) 4h / 8h / 16h Une ↑ du temps fait ↑ le trans-
fert d’humidité
Distribution de taille
de particules (PSD)
non-broyée / broyée Une ↓ de la taille fait ↑ les forces
interparticulaires
Tel qu’expliqué dans la section 2.6.5, l’agglomération du KCl est dû principalement à des
ponts solides KCl-KCl qui sont formés par une recristallisation de la solubilisation locale du
KCl. Cette recristallisation locale du KCl explique le mécanisme d’agglomération de celui-
ci en condition entreposage. Cependant, le fait que certaines matières premières tombent
sur le KCl pourrait être une cause d’agglomération par enchevêtrement mécanique a déjà
été expliquée à la section 2.6.7.
4.5.3 Méthode et matériau
La procédure suivante s’applique pour chacun des tests d’agglomération avec le KCl. Le
baril de KCl est homogénéisé en brassant la poudre avec une pelle de manière à minimiser
les variations d’humidité. Un poids de 40,0 g de KCl est prélevé, mesuré et transvidé
avec un entonnoir dans un bécher de 100 mL. Le bécher est ensuite brassé à la main
latéralement pour égaliser sa surface. La pression voulue selon le plan d’expérience est
appliquée avec une pièce faisant toute la surface du bécher. La dimension approximative
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du lit de poudre devient un cylindre de diamètre 46 mm et de hauteur de 21 mm. Les
autres conditions de temps et d’humidité de conditionnement selon le plan d’expérience
sont ensuite appliquées. Le séchage est appliqué selon le plan d’expérience à la suite du
conditionnement de la poudre. L’agglomération de chacun des béchers est mesurée avec
les tests de rupture d’agglomérat en exerçant une force de compression avec une boule
d’un 1
4
de pouce en acier inoxydable selon une méthode standard éprouvée. Le montage
utilisé est présenté à la figure 4.6.
Figure 4.6 Montage des tests de rupture d’agglomérat utilisé pour l’étude d’ag-
glomération
La compression est effectuée au centre du bécher puisque la distribution de force devient
symétrique par rapport aux parois du bécher. À partir du contact à la surface qui se
produit lorsque la force est de 5 g, la mesure débute et la boule creuse 5 mm. Le principe
de la boule comme sonde est d’avoir une distribution uniforme de la force de compression
à angle normal à la surface de la boule [Ametek inc., 2005]. Cette sonde permet d’avoir
une valeur moyenne de la surface au lieu d’un point local tout en étant capable de briser
la surface agglomérante. Elle permet également une bonne résolution et répétabilité dû à
sa forme sphérique [Ametek inc., 2005]. La méthode utilisée a une vitesse de prétest de
1 mm/s. La force pour le déplacement de la boule d’acier inoxydable est toujours < 5 g
sauf lorsqu’elle touche la surface du matériau. Lorsque la détection de la surface est faite,
la vitesse devient alors de 0,1 mm/s pour une mesure totale de 5 mm. Après avoir fait
différents tests, la profondeur de 5 mm a été choisie puisqu’elle correspond à la croûte
d’agglomération de la surface en minimisant l’effet de compaction et des parois. L’effet
de compaction et des parois est observé en creusant plus profond que 5 mm. Une fois la
mesure faite, le retour à la position initiale est fait à une vitesse de 10 mm/s. Chacun
des béchers a été mesuré cinq fois ; la première mesure est toujours prise au centre du
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bécher et les quatre autres mesures sont prises symétriquement par rapport au centre
formant un carré. Certaines des courbes possédant beaucoup d’agglomération diminuent
de résistance au fur et à mesure que les cinq mesures se prennent. Pour ce faire, seulement
la première mesure de chaque bécher a été utilisée pour l’analyse qui suit. De plus, ceci
indique que l’agglomérat brisé fragilise une grande partie de la surface, ce qui indique
qu’il est représentatif d’une plus grande surface que la mesure elle-même. Un graphique de
force-distance est alors produit par les tests de rupture d’agglomérat. L’allure de toutes
les courbes des graphiques force-distance obtenues avec les tests de rupture d’agglomérat
est présentée à la figure 4.7. Chaque ligne de la figure 4.7 représente un test et chaque
condition possède trois réplicats.
Figure 4.7 Allure des différentes classes de courbes obtenues avec les tests de
rupture d’agglomérat
4.5.4 Indicateurs d’agglomération
Les courbes générales des graphiques force-distance ont été présentées à la figure 4.7. Plus
spécifiquement, voici les quatre courbes démontrant les courbes typiques obtenues des
quatre grandes catégories de paramètres à la figure 4.8.
Dans la figure 4.8, différentes natures de courbes peuvent être obtenues en fonction des
différentes conditions, spécialement entre les courbes broyées et non-broyées. Des indica-
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Figure 4.8 Graphiques force-distance pour une courbe de 40 %HR, 70 %HR,
85 %HR et 85 %HR avec du KCl broyé pour un conditionnement de 8 heures à
pression de 10 psi
teurs d’agglomération sont nécessaires afin de caractériser physiquement l’agglomération
de ces différentes courbes obtenues avec les tests de rupture d’agglomérat. Les indicateurs
doivent permettre de caractériser le phénomène d’agglomération et de différencier la na-
ture différente des courbes. Deux indicateurs permettant de remplir ces fonctions sont
l’aire sous la courbe (ASC) et la force absolue (FA). Un exemple de courbe avec un calcul
de l’ASC et la FA est montré sur la figure 4.9 suivante.
L’ASC obtenue de la profondeur de 5 mm a des unités de force [N] et de distance [mm],
il correspond donc à un travail [N-m]. Le travail est défini comme l’énergie fournise pour
produire le déplacement dans la direction de la force exprimée en joules [J = N-m]. L’ASC
correspond à la sommation de toutes les forces ressenties sur l’ensemble de la profondeur
creusé. En d’autres mots, plus l’agglomération est grande, plus la surface sera dure et donc,
plus l’ASC sera grande. La corrélation entre la dureté de la surface et l’ASC est présentée
dans la section 4.5.5 suivante et plus précisément dans la figure 4.10. Par conséquent,
l’ASC est directement reliée à la tendance à l’agglomération. La FA réfère à la dureté
maximale de la surface de KCl. Les courbes de différentes natures comme le KCl non-
broyé et broyé n’auront pas le même ratio ASC/FA, ce qui permet de démarquer ces deux
types de courbes. Les courbes de KCl broyés auront tendance à avoir une grande ASC et
une faible FA. Les courbes de KCl non-broyés à 85 %HR offrent une très grande FA et
90 CHAPITRE 4. EXPÉRIMENTATION ET ANALYSE
Figure 4.9 Analyse de l’aire sous la courbe et de la force absolue d’une courbe
obtenue avec les tests de rupture d’agglomérat
un ratio ASC/FA plus faible. Des macros peuvent être également utilisés pour connaître
l’ASC et la FA du graphique force-distance de la mesure de compression par la boule.
4.5.5 Corrélation entre l’aire sous la courbe et force absolue
Tel que vu à la section 4.5.4, étant donné la nature différente du KCl broyé dans les
courbes de graphique force-distance, il a été pertinent d’utiliser l’ASC et la FA afin de
distinguer les deux types de courbe. L’étude a donc été faite en tenant compte de ces deux
indicateurs. Les résultats sont montrés à la section 4.5.6.
Un graphique log-log entre l’ASC et la FA permet de mieux observer la corrélation entre
les données étant donné la différence d’ordre de grandeur entre les données. En analysant
ce graphique log-log, une corrélation très forte (R2 = 0,987) dans l’ensemble des données
de toutes les conditions est notée. Cette corrélation est présente dans le graphique 4.10
suivant.
Ceci confirme qu’il n’est pas nécessaire de tenir compte de ce second indicateur de FA.
L’ASC est un indicateur directement relié à l’agglomération. Ce graphique indique éga-
lement que la distance de 5 mm est appropriée étant donné que l’ASC et la FA sont
bien corrélées. En effet, des tests préliminaires indiquent qu’une distance plus grande, par
exemple, 10 mm peut créer plus d’effet de compaction et d’effet des parois. Ce qui diminue
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Figure 4.10 Corrélation entre la force absolue et l’aire sous la courbe
la corrélation entre l’ASC et la FA. Donc, ce qui indique que l’indicateur a perdu sa per-
formance comme indicateur de l’agglomération. En grattant la couche agglomérée, il est
également possible de constater que le 5 mm correspond à l’information de l’agglomération
avec un bruit de signal minimum d’effet de compaction et d’effet des parois.
4.5.6 Analyse
Étant donné qu’il a été démontré à la section 4.5.5 que seulement l’indicateur ASC (Aire
sous la courbe) est suffisant comme indicateur d’agglomération, les tableaux ANOVA et
les graphiques des effets de cette section concerneront uniquement les valeurs obtenues de
l’ASC des graphiques force-distance. Les mêmes tendances et effets sont observés lors de
l’analyse en utilisant l’indicateur FA.
Pour tenir compte de la variabilité inhérente de la matière première ainsi que du processus
d’agglomération, un plan d’expérimentation complet a été fait en triplicata pour obtenir
une étude paramétrique permettant de quantifier la tendance à l’agglomération du KCl.
Comme chacun des tests est destructif, trois échantillons différents sont mesurés pour
chacune des conditions. Chaque condition possède quatre paramètres, trois résultats d’ASC
et de FA mesurés de trois échantillons différents ainsi que leurs moyennes et écarts-types
relatifs. L’analyse qui suit concerne les triplicatas par condition de cette expérience. Les
résultats bruts entre les trois conditions d’humidité sont présentés au tableau 4.6.
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Tableau 4.6 Résultats bruts de l’agglomération du KCl entre les trois condi-
tions d’humidité
Le tableau 4.7 présente l’ANOVA des résultats précédents, il résume les différents effets
des paramètres observés.
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Tableau 4.7 Table ANOVA des paramètres significatifs pour l’agglomération
du KCl entre les trois conditions d’humidité
Effet SC DDL CM F p
H 2,3E+05 2 1,2E+05 105,8 5,9E-10
Ordonnée à l’origine 1,2E+05 1 1,2E+05 109,1 1,5E-08
t-H 8,4E+04 4 2,1E+04 19,3 5,8E-06
H-S 4,6E+04 2 2,3E+04 21,1 3,2E-05
t 4,3E+04 2 2,2E+04 19,7 4,8E-05
S 2,3E+04 1 2,3E+04 21,4 2,8E-04
t-S 5,9E+03 2 2,9E+03 2,7 9,8E-02
S-P 9,4E+02 1 9,4E+02 0,9 3,7E-01
P 3,4E+02 1 3,4E+02 0,3 5,9E-01
H-P 6,6E+02 2 3,3E+02 0,3 7,4E-01
t-P 2,5E+02 2 1,3E+02 0,1 8,9E-01
Erreur 1,7E+04 16 1,1E+03
H = Humidité de conditionnement ; S = Séchage
P = Pression appliquée ; t = Temps de conditionnement
SC = Somme des carrés ; DDL = Degré de liberté ; CM = Carré moyen
F = Valeur de Fischer ; p = Valeur de p (significative en rouge)
En regardant les différents effets significatifs du plan d’expérience, il est constaté que la
pression a peu d’influence entre 10 psi et 30 psi. L’ampleur de l’effet des paramètres est
présentée dans la figure 4.11.
Le conditionnement a le plus grand impact et de loin. Les autres effets significatifs sont
l’interaction de l’humidité de conditionnement et du temps de conditionnement, l’interac-
tion de l’humidité de conditionnement et du séchage, le temps et le séchage. La pression
a peu d’influence. Il apparaît que les conditions critiques à l’agglomération sont les sui-
vantes : un conditionnement à haute humidité (85 %HR) pour une durée de 16h suivie
d’un séchage au four à 105 ◦C pendant 30 minutes.
Tel qu’expliqué à la section 2.6.4, une humidité supérieure à 75 %HR crée généralement des
forces capillaires qui dominent toutes les forces d’adhésion en formant des ponts liquides.
Cela engendre par la suite des problèmes d’agglomération de ponts solides comme discuté
à la section 2.6.5. Le KCl a une humidité critique entre 70 %HR – 80 %HR à 30 ◦C
[Glendinning, 1999]. Avec un conditionnement de 70 %HR, une très faible agglomération
est obtenue. Pour une humidité de 85 %HR, une forte agglomération est observée.
Puisque l’humidité du conditionnement est le paramètre le plus important, le cinquième
paramètre qui est la distribution de taille de particules a été étudié en fixant l’humidité de
conditionnement à 85 %HR. Le KCl broyé a été produit à l’aide d’un broyeur Fitzpatrick à
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Figure 4.11 Les graphiques des effets pour l’agglomération du KCl entre les
trois conditions d’humidité
haute vitesse avec un filtre 100 mesh. L’analyse de la distribution de taille de particules a
été faite par granulométrie laser. La différence de distribution de taille de particules entre
le KCl broyé et non-broyé est montrée dans la figure 4.12 et le tableau 4.8.
Figure 4.12 Distribution de taille de particules du KCl broyé et non-broyé
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Tableau 4.8 Distribution de taille de particules du KCl selon la granulométrie
laser
Matières premières
Distribution de taille de particules (µm)
d(v ;0,1) d(v ;0,2) d(v ;0,5) d(v ;0,8) d(v ;0,9)
KCl non-broyé 248,5 279,9 353,9 446,0 499,6
KCl broyé 100 mesh 14,7 26,5 48,4 75,6 91,3
Les résultats (tableau 4.9) et les effets significatifs (tableau 4.10) entre les distributions
de taille de particules non-broyées et broyées pour 85 %HR suivent. Les effets significatifs
en ordre décroissant sont : la distribution de taille de particules, le séchage, le temps de
conditionnement, l’interaction de la distribution de taille de particules et du temps de
conditionnement, l’interaction de la distribution de taille de particules et du séchage ainsi
que l’interaction du séchage et du temps de conditionnement. Il est à noter encore une fois
que la pression et ses interactions d’ordre 2 ne sont pas significatives.
Tableau 4.9 Résultats bruts de l’agglomération du KCl entre les distributions
de taille de particules non-broyées et broyées pour 85 %HR
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Tableau 4.10 Table ANOVA des paramètres significatifs pour l’agglomération
du KCl entre les distributions de taille de particules non-broyées et broyées pour
85 %HR
Effet SC DDL CM F p
Ordonnée à l’origine 2,9E+05 1 2,9E+05 201,5 1,8E-07
PSD 9,2E+04 1 9,2E+04 64,5 2,1E-05
S 7,2E+04 1 7,2E+04 50,6 5,6E-05
t 9,2E+04 2 4,6E+04 32,5 7,7E-05
PSD-t 4,1E+04 2 2,0E+04 14,4 1,6E-03
PSD-S 1,1E+04 1 2,3E+04 7,8 2,1E-02
S-t 1,6E+04 2 7,9E+03 5,6 2,6E-02
P 4,0E+03 1 4,0E+03 2,8 1,3E-01
S-P 4,3E+02 1 4,3E+02 0,3 5,9E-01
PSD-P 3,6E+02 1 3,6E+02 0,3 6,3E-01
P-t 1,3E+03 2 6,6E+02 0,5 6,4E-01
Erreur 1,3E+04 9 1,4E+03
PSD = Distribution de taille de particules ; S = Séchage
P = Pression appliquée ; t = Temps de conditionnement
SC = Somme des carrés ; DDL = Degré de liberté ; CM = Carré moyen
F = Valeur de Fischer ; p = Valeur de p (significative en rouge)
En regardant les différents effets significatifs du plan d’expérience, il est constaté que la
pression a encore peu d’influence entre 10 psi et 30 psi. L’ampleur de l’effet des paramètres
est présentée dans la figure 4.13.
Dans la section 2.4, la taille critique causant des problèmes d’agglomération est de 100 µm
[Gotoh et al., 1997]. Pourtant, les résultats obtenus montrent que le KCl broyé s’agglomère
moins que le KCl non-broyé. Une explication possible serait celle que le KCl broyé créerait
un effet de lubrification. Il est également possible d’expliquer ceci en retournant à la section
2.1.6 concernant la porosité. Étant donné que le KCl broyé a une petite distribution de
taille de particules, il peut se compacter facilement avec une pression appliquée et donc,
diminuer sa porosité. Une diminution de la porosité, diminue alors la diffusion de l’humidité
au travers du lit de KCl.
Dans l’étude présente du mécanisme d’agglomération du KCl, il est possible d’aller un peu
plus loin avec les résultats obtenus. Le mécanisme d’agglomération du KCl peut être di-
visé en trois étapes soit l’absorption d’humidité, la solubilisation partielle et le séchage qui
forme la cristallisation. Selon les résultats obtenus, il est possible de déduire quelle étape
est limitante. Cette étape sera une étape clé pour le mécanisme d’agglomération. L’étape
d’absorption d’humidité est celle qui est limitante au processus et ceci explique pourquoi
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Figure 4.13 Les graphiques des effets pour l’agglomération du KCl non-broyé
et broyé
l’humidité de conditionnement a un si grand effet sur l’agglomération. La solubilité du KCl
dans l’eau est de 0,355 g/g à 25 ◦C [Lide, 2004], ce qui correspond à une grande solubilité.
Puisque le KCl a un très bon pouvoir de solubilité, l’étape de solubilisation partielle doit
se faire rapidement. Le paramètre de séchage à 105 ◦C de 30 minutes est extrême et proba-
blement exagéré. En milieu de production ce paramètre a un effet probablement moindre,
il est donc conclut que l’étape de séchage se fait rapidement. Selon les résultats obtenus,
l’étape d’absorption d’humidité serait donc celle qui limite le mécanisme d’agglomération.
4.5.7 Conditionnement mécanique
Étant donné la grande variabilité des résultats, le conditionnement mécanique a été utilisé
pour savoir s’il peut améliorer les résultats. Dans cette section, il est question de comparer
la différence entre un conditionnement mécanique manuel et automatisé. Le conditionne-
ment mécanique a déjà été brièvement discuté à la section 2.8.7. Dans le cadre de cette
étude, une macro a été développée basée sur l’information du fournisseur de l’appareil et
sur les méthodes standard de conditionnement mécanique. Une hélice débute à une hau-
teur de 110 mm par rapport à la plaque pour se rendre à une hauteur de 82,7 mm par
rapport à la plaque, ce qui correspond au fond du bécher. Une fois la descente accomplie, il
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remonte à la hauteur de 110 mm initialement et un cycle est accompli. Il y a trois cycles en
tout et selon le fournisseur seulement deux cycles sont normalement suffisants. La vitesse
de rotation est de 50 rpm, la vitesse de descente est de 4,36 mm/s et la vitesse d’ascension
est de 1,74 mm/s. L’hélice est de diamètre de 48 mm, de hauteur de 10 mm, de dimension
avec un angle d’environ 40◦. Le bécher utilisé en verre de borosilicate est de diamètre de
50 mm et de hauteur de 130 mm suivante et les béchers 100 mL sont de diamètre de 48
mm et de hauteur de 80 mm. La variabilité des résultats pour une même condition avec le
conditionnement mécanique ne s’est pas significativement améliorée par rapport aux résul-
tats avec conditionnement mécanique manuel. Effectivement, une différence de résultats
de différents réplicats pour une même condition est toujours présente, ceci indique que le
conditionnement mécanique automatisé ne règle pas ce problème de variabilité de mesure.
Cette variabilité de mesure pourrait être expliquée par la variabilité intrinsèque dans la
poudre. De plus, il est à noter que comme la pression appliquée dans le bécher n’est pas
un paramètre significatif, il n’est pas surprenant que le conditionnement mécanique n’ait
pas beaucoup d’impact sur la qualité des résultats.
4.6 Solution apportée pour éliminer l’agglomération
du chlorure de potassium
4.6.1 Plan de mélange
Le KCl agglomère principalement en présence de forte humidité. De plus, le séchage fortifie
son agglomération en créant des ponts solides. Pour remédier au problème d’agglomération
du KCl, il existe plusieurs types de matières employés qui servent à éviter l’agglomération
de celui-ci. Ces matières dîtes non-agglomérantes sont simplement mélangées avec le KCl
et permettent d’éviter l’agglomération de celui-ci. Les matières non-agglomérantes pouvant
être utilisées facilement sont le CaCO3, le MgO et le DCP puisqu’elles sont déjà présentes
dans le mélange lors de l’ajout de KCl. Donc, il serait possible d’effectuer un prémélange
dans les premiers moments avec les matières premières suivantes : CaCO3, MgO et DCP. Le
plan d’expérience de mélange proposé est présent dans le tableau 4.11, il a été construit
en effectuant les ratios de matières premières typiquement trouvé dans le protocole de
mélange du produit multivitaminique en question.
Le 60,4 % résiduel de DCP est normalement ajouté en dernière étape, il ne peut donc pas
être considéré.
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Tableau 4.11 Composition des différents mélanges utilisés dans le plan de mé-
lange
Mélange
KCl CaCO3 MgO DCP
(% valeur nominale)
KCl 100
1 100 100
2 100 100
3 100 40,6
4 100 100 100
5 100 100 40,6
6 100 100 40,6
7 100 100 100 40,6
4.6.2 Résultats obtenus
Des résultats très prometteurs ont pu être obtenus avec ces différents mélanges. Tous les
résultats au tableau 4.12 ont été conditionnés à la condition la plus agglomérante.
Tableau 4.12 Résultats bruts de l’agglomération du KCl et des sept différents
mélanges pour un conditionnement de 16h à 85 %HR avec séchage
Les différentes conditions présentées dans le tableau 4.12 correspondent aux différents
mélanges présentés dans le tableau 4.11. Une valeur d’aire sous la courbe moyenne de 436
N-mm est obtenue pour le KCl pur, tandis que tous les mélanges ont une valeur moyenne
entre 0,6 N-mm et 7,2 N-mm. Il n’a pas été possible d’obtenir de l’agglomération avec
aucun de ces mélanges en appliquant les conditions extrêmes d’agglomération qui est le
conditionnement d’une durée de 16h avec un taux d’humidité de 85 %HR avec une pression
de 10 psi et un séchage au four de 30 minutes à 105 ◦C. Certaines explications peuvent être
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mises en cause. Ces matières absorbent une partie de l’humidité ambiante, ce qui diminue
la chance que l’humidité soit absorbée par le KCl. De plus, ces matières peuvent s’insérer
entre les granules de KCl et par le fait même diminuer les interactions KCl-KCl possibles
(effet de dilution de la substance problématique). Cette étude a permis de confirmer que
cette stratégie semble bien fonctionner.
4.6.3 Recommandations proposées pour éviter l’agglomération du
KCl
En somme, tous les plans de mélange proposés satisfont le but de l’expérience qui est
d’éliminer l’agglomération du KCl. En outre, un prémélange avec les premières matières
premières serait un excellent moyen d’éviter son agglomération. Tel que mentionné à la
section 2.7.2, les prémélanges diminuent significativement l’agglomération. Il devient alors
facile d’éviter l’agglomération du KCl en mélangeant celui-ci avec les autres matières pré-
sentes lors du chargement comme le DCP, MgO ou CaCO3. Ces matières premières sont
présentes avec le KCl pour la formulation étudiée. Ce prémélange devrait être effectué
rapidement étant donné que le temps statique du KCl est un facteur influençant l’agglomé-
ration de celui-ci. Également, il serait à prioriser d’utiliser des déshydratants (dessicants)
pour éliminer l’humidité du KCl lors du transport et de l’entreposage de cette matière.
4.7 Conclusion du chapitre 4
Tel qu’il a été vu dans le présent chapitre 4, en premier lieu, deux plans d’expérimentation
ont été faits sur un mélange pharmaceutique de 28 composantes. La justification de ce plan
d’expérience a été montrée. D’autres tests ont été réalisés par la suite. Les résultats obtenus
sont que plusieurs matières premières étaient hygroscopiques et que le KCl est largement
plus problématique que toutes ces matières premières. Le KCl se produit en mode statique,
c’est-à-dire lors du chargement du mélangeur. En deuxième lieu, une étude paramétrique
avec les tests de rupture d’agglomérat a été menée. Cette étude a permis de confirmer que
le KCl agglomère en présence de forte humidité et que le temps de conditionnement et la
présence de séchage influencent également son agglomération. Le présent chapitre a fait
l’état des différents résultats obtenus dans le cadre de cette maîtrise. Le prochain chapitre
concerne la conclusion, il fera le sommaire, les contributions originales et l’ouverture sur
les travaux futurs.
CHAPITRE 5
CONCLUSION
5.1 Sommaire des résultats et bénéfices obtenus
Dans le cadre de ce mémoire, une étude paramétrique a été faite pour approfondir la com-
préhension de l’agglomération dans un système granulaire pharmaceutique sec. L’impact
que pouvaient avoir les différents paramètres a été étudié, il a été possible de comprendre
plusieurs phénomènes pour ces sept principaux facteurs.
Tableau 5.1 Impact des principaux facteurs à l’étude
Facteurs à l’étude Impact
1) Humidité des poudres Une ↑ de l’humidité fait ↑ les forces capillaires
2) Distribution de la taille de
particules des poudres
Une ↓ de la taille fait ↑ les forces interparticulaires
3) Temps de mélange Une ↑ du temps de mélange fait ↑ la tension
4) Vitesse de rotation Une ↑ vitesse de rotation fait ↑ le taux de cisaillement
5) Composition du mélange
(formulation employée)
Selon les propriétés physico-chimiques des matières
6) Humidité de la pièce am-
biante
Une ↑ de l’humidité fait ↑ les forces capillaires
7) Temps statique (charge-
ment)
Un environnement faible en taux de cisaillement est
propice à l’agglomération
Les effets des paramètres sur l’agglomération lors de l’étude du mélange des systèmes
multivitaminiques complexes sont peu significatifs, excepté celui du temps statique (char-
gement). Néanmoins, les effets suivants ont été observés. Un comportement cohésif est
observé lorsque les matières DCP, KCl, ZnO et MgO sont broyées avec un tamis de 100
mesh avec le broyeur Fitzpatrick. Les matières premières MnSO4, ZnO, SiO2 et MgSt
s’autoagglomèrent rapidement entre elles lors de leur ajout dans un mélange. Plusieurs
matières premières s’agglomèrent dans un entreposage prolongé de huit mois, elles ont été
identifiées dans le tableau 3.1. Une vitesse de rotation de 40 rpm et un temps de mélange de
30 min ont une tendance à désagglomérer. Plusieurs agglomérats de type hygroscopiques
ont donc été observés dans le cadre de ce mémoire, celles-ci jouent un rôle important dans
le cas étudié dans ce mémoire.
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Dans la section 4.5, le KCl a été étudié spécifiquement concernant son mécanisme d’agglo-
mération. Il a été trouvé que l’humidité est le paramètre le plus influent et de loin, suivi
du séchage et du temps ainsi que de l’interaction de ces trois paramètres. Une pression
appliquée de 10 psi et de 30 psi ne jouerait pas de rôle significatif dans son agglomération.
Le KCl agglomère fortement avec une haute présence d’humidité de 85 %HR. Le KCl ne
semble pas s’agglomérer avec une humidité plus faible comme à 40 %HR et à 70 %HR.
Une diminution de taille de particules avec un Fitzpatrick à haute vitesse et un filtre 100
mesh réduirait également son agglomération. Cet effet pourrait être expliqué par l’effet de
lubrification engendré par de petites tailles de particules. Également, une pression exercée
sur du KCl broyé réduirait sa porosité et donc la diffusion de l’humidité à travers celui-ci.
Selon les travaux préliminaires, la solution recommandée pour éviter l’agglomération serait
donc de faire un prémélange avec les matières suivantes CaCO3, MgO et DCP.
Les bénéfices escomptés des résultats de cette recherche sont :
1) Réduction de défauts dans le procédé de fabrication,
2) Croissance de la productivité en raison de la diminution de l’agglomération,
3) Gain économique concernant la rentabilité du procédé de mélange.
Le suivi plus rigoureux des différents paramètres critiques permet un meilleur contrôle du
procédé de mélange de manière à éviter l’agglomération. Pour ce faire, des PAT (Process
Analytical Technologies) peuvent être intégrés dans des équipements afin de suivre l’évolu-
tion de ces paramètres critiques du mélange pour mieux étudier et éviter l’agglomération
des poudres pharmaceutiques.
L’industrie pharmaceutique canadienne a intérêt à travailler avec le secteur de la recherche
et du développement afin d’être compétitive à l’échelle mondiale. Ce projet permettra de
démontrer le caractère avant-gardiste canadien dans le domaine pharmaceutique, de pour-
suivre l’avancement des technologies d’analyse des procédés et d’atteindre une meilleure
qualité par le design. Bref, ce projet possède de nombreux défis encore à relever et ces
connaissances de l’agglomération serviront tant pour la communauté scientifique que pour
l’industrie.
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5.2 Contributions originales
D’un point de vue académique, la réussite de ce projet agrandit la compréhension et la
connaissance de la problématique d’agglomération. Ce projet contribue à l’avancement de
la science dans le domaine granulaire pharmaceutique sec qui connaît une forte croissance
au niveau de la recherche durant les dernières années. Afin de s’imaginer l’ampleur de ce
domaine, il faut se rappeler que les procédés granulaires et d’agrégats consomment 10 %
de l’énergie totale de la terre [Duran, 2000]. La contribution de ce projet fera en sorte
qu’un pas de plus sera franchi pour la compréhension générale des systèmes granulaires
pharmaceutiques secs. Les contributions originales du projet sont d’avoir identifié et dé-
montré que le KCl est en cause pour une proportion significative des cas d’agglomération
pour un produit multivitaminé spécifique et d’avoir développé une méthode expérimentale
pour l’étude systématique de l’agglomération des poudres pharmaceutiques. Ce projet a
également apporté des connaissances quant à l’agglomération d’un système complexe mul-
tivitaminique. Deux méthodes pertinentes ont été proposées pour l’étude de ces deux
systèmes soit l’imagerie et les tests de rupture d’agglomérat. D’un point de vue pratique,
l’industrie pharmaceutique peut bénéficier de ces connaissances pour améliorer notamment
leur procédé quant à l’agglomération du KCl.
Ce projet a fait l’état de paramètres globaux ayant une influence sur l’agglomération.
Il a été possible de découvrir que certains paramètres et matières premières avaient un
très fort impact pour l’agglomération de certaines poudres. Effectivement, la complexité
de ce projet résulte dans le fait que chacune des 28 différentes poudres utilisées dans le
produit multivitaminique étudié possèdent des propriétés physico-chimiques différentes et
par conséquent, l’interaction et le comportement de ces poudres deviennent difficilement
étudiable. Néanmoins, cette étude a pu ouvrir de nouveaux chemins dans la compréhen-
sion des phénomènes d’agglomération en milieu pharmaceutique sec qui peuvent également
s’appliquer dans d’autres domaines tels que l’alimentaire, la métallurgie, la céramique, les
procédés de fertilisation et de minéraux, les herbicides, les pesticides et le plastique [Dar-
covich, 2008]. Le KCl est utilisé beaucoup dans l’agroalimentaire à titre de supplément
alimentaire. Il est utilisé également en pharmaceutique et dans l’industrie des fertilisantes.
Son comportement agglomérant en situation d’entreposage complique souvent les opé-
rations de chargement, de mélange ou de transport. Selon les résultats préliminaires, le
prémélange du KCl avec les matières premières CaCO3, DCP et MgO permettrait de
minimiser les risques que le KCl s’autoagglomère.
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5.3 Travaux futurs
Plusieurs mystères et questionnements restent à résoudre quant à l’agglomération phar-
maceutique sèche étant donné la complexité des interactions et des nombreuses matières
premières impliquées dans les multivitamines. Le cas de l’agglomération du KCl a été étu-
dié dans le cadre de ce mémoire. Cependant, il en reste encore beaucoup à apprendre sur
l’agglomération des autres composés, de leurs interactions possibles et de leur comporte-
ment électrostatique, hydrophile et de compaction.
Puisque l’humidité a été identifiée dans cette étude comme étant problématique, il serait
intéressant d’étudier le comportement hygroscopique des différentes matières premières.
Le premier indicateur de l’hygroscopicité est la solubilité de la matière première dans l’eau
telle qu’expliquée dans la section 2.1.6. Un deuxième indicateur pourrait être la mesure de
l’angle de contact d’une goutte avec les différentes matières premières du mélange multivi-
taminique. D’autres composantes pourraient être analysées de manière à découvrir quelles
sont les matières premières critiques à l’humidité qui risquent de causer des problèmes
quant aux forces capillaires.
De plus, il serait intéressant d’ajouter à cette étude les forces des interactions particules-
particules mesurées avec l’AFM. Ces forces des interactions particules-particules des dif-
férents composés du mélange multivitaminique renseignent sur les propriétés de mélange,
d’écoulement, de ségrégation et d’agglomération qui sont toutes reliés entre-elles.
Étant donné que 28 différents composés étaient présents dans cette étude, il pourrait être
intéressant de faire une analyse multivariée plus complète sachant que certains composés
sont davantage problématiques tel qu’expliqué dans la section 3.5. Cette étude multivariée
plus complète pourrait contenir toutes les propriétés intrinsèques, les nouvelles valeurs
hygroscopiques et des forces d’interactions particules-particules (mesurées par l’AFM)
comme :
1) Distribution de la taille de particules (mesuré par la granulométrie laser ou l’ima-
gerie)
2) Densité (Bulk Density mesuré par cylindre gradué et Tapped Density mesuré par
leTap Density Tester)
3) Humidité (mesurée par solubilité et angle de contact)
4) État et résistivité de surface (mesurés par l’AFM)
5) Électronégativité (calculée par tableau périodique de Pauling dans la section 2.1.5)
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6) Porosité (mesurée par gaz), hygroscopie (mesurée par solubilité, angle de contact
et AFM) et morphologie (mesurée par imagerie)
L’obtention de toutes ces valeurs demande plusieurs efforts, cependant les valeurs obtenues
permettraient d’enrichir énormément non seulement l’étude de l’agglomération, mais les
autres études concernant la ségrégation, le mélange et l’écoulement des poudres multivi-
taminiques complexes. En somme, le domaine sec granulaire pharmaceutique demeure un
domaine très complexe qui est encore peu connu à ce jour. De nombreuses autres études
contribueront dans l’avenir à sa meilleure compréhension.
106 CHAPITRE 5. CONCLUSION
ANNEXE A
DONNÉES
A.1 Exemple de calcul de pression exercée lors de la
chute de matériau
Au remplissage d’un mélangeur en V, les matériaux sont déversés du deuxième étage. Il
est possible de faire des calculs de pression exercée en sachant la distance de chute et le
poids des barils de matières premières déversé. Certaines hypothèses ont été faites pour
faire une estimation des valeurs de pression exercée. Le calcul de pression justifiant le choix
de 10 psi et de 30 psi dans le plan d’expérience est montré à la figure A.1.
Figure A.1 Calcul estimatif de la pression lors de la chute de matériel
Comme il a été estimé par calcul selon un bilan de force à la figure A.1, la pression exercée
par la chute de matériau peut être estimé en prenant comme hypothèse quel serait la
masse de matériau tombant sur le KCl, la compression du KCl sous impact du matériau
ainsi la surface de KCl compressée par la chute. En modifiant ces trois paramètres, il a
été possible d’obtenir une plage de valeur allant de l’ordre de 10 psi jusqu’à 30 psi. Ces
valeurs ont été utilisées dans la planification de l’expérience.
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La pression statique exercée par une colonne de matériau a également été calculée à la
figure A.2. Cette pression est nettement inférieure à celle calculée lors de la chute de
matériau.
Figure A.2 Calcul estimatif de la pression statique exercée par une colonne de
poudre
Comme il a été estimé par calcul selon un bilan de force à la figure A.2, la pression statique
exercée par la colonne de poudre devrait être de l’ordre de 0,6 psi.
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